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Histamina a prég drgawkowy i efektywnos¢é
lekéw przeciwpadaczkowych

Wprowadzenie: Problem oddzialy-
wania lekéw przeciwhistaminowych na
prog drgawkowy i efektywnos¢ lekéw
przeciwpadaczkowych jest bardzo
istotny z uwagi na globalizacje choréb
alergicznych w XXI wieku i koniecz-
nos¢ przewleklego przyjmowania roz-
nych lekow przeciwhistaminowych.
Obecne doswiadczalne badania na
zwierzetach dostarczaja coraz wiecej
interesujacych danych o mozliwej in-
terakcji lekow przeciwpadaczkowych
z lekami przeciwhistaminowymi. Cel
pracy: Celem byta charakterystyka
udziatu histaminy oraz lekéw przeciw-
histaminowych w aktywnosci drgaw-
kowej i ocena oddziatywania lekéw
przeciwhistaminowych z lekami prze-
ciwpadaczkowymi. Wyniki: Histamina
petni role modulatora licznych reakcji
w mézgu m.in. bierze udziat w hamo-
waniu napadéw padaczkowych przy
udziale receptora H1. Antagonisci re-
ceptora H1 (antazolina, ketotifen, aste-
mizol), szczegdlnie stosowane prze-
wlekle, ostabialy dziatanie przeciwdr-
gawkowe niektorych lekow przeciwpa-
daczkowych (fenytoiny, fenobarbitalu,
karbamazepiny) w tescie maksymalne-
go elektrowstrzasu u myszy. Lekiem
opornym na ten niekorzystny wptyw
lekéw przeciwhistaminowych byt wal-
proinian. Wniosek: Wydaje sie, ze sto-
sowanie lekow przeciwhistaminowych
u pacjentéw z padaczka powinno by¢
szczegotowo zanalizowane pod katem
ewentualnych korzysci i ryzyka.

Wstep

Jeden z najdtuzej znanych mediatorow
zapalenia alergicznego, jakim jest histami-
na odkrywa swoje kolejne tajemnice. Pra-
wie przez cate stulecie histamine kojarzono
z alergig. Tymczasem ostatnie lata przynio-
sty szereg istotnych, a moze nawet kluczo-
wych odkry¢ przenoszacych gtéwny ciezar
dziatania histaminy na inne struktury i na-
rzady.

Histamina czyli amina tkankowa wyste-
puje w tkankach wielu narzadéw, m.in. w
ptucach, zotadku, jelitach i macicy, chociaz
w réznych stezeniach [26]. W o$rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) stwierdza si¢ jej
wystepowanie w neuronach histaminergicz-
nych, w mastocytach mézgu, komérkach
glejowych i srodbtonku naczyn [2]. Histami-

Background: A problem of influ-
ence of antihistaminic drugs upon the
convulsive threshold and effective-
ness of antiepileptic drugs appears
significant because of the increasing
prevalence of allergic diseases in 21st
century which results in significant
intake of anti-allergic drugs. Existing
experimental data provide data on the
possible interactions between anti-
epileptic and antihistaminic drugs. The
aim of study: To characterize the im-
portance of histamine and anti-hista-
minic drugs in seizure susceptibility
and evaluate interactions between
antiepileptic and antihistaminic drugs.
Results: Histamine, apart from its vari-
ous activities, takes also part in the
inhibition of seizures via H1 histamine
receptors. H1 receptor antagonists
(antazoline, ketotifen, astemizole), es-
pecially when administered chroni-
cally, impaired the anticonvulsant ac-
tivity of some antiepileptic drugs (phe-
nobarbital, phenytoin, valproate)
against maximal electroshock-induced
convulsions in mice. Valproate was
resistant to this hazardous effect of
antihistaminic drugs. Conclusion: It
may be postulated that a possible use
of antihistaminic drugs in epileptic
drugs needs to be carefully considered
in terms of risk/benefit ratio.

na dziata przez 3 typy receptoréw, ktore sg
obecne réwniez w mozgu: H1, H2, H3 a kil-
ka lat temu zostat takze odkryty kolejny typ
receptora-H4 [15,23].

Histamina jest obdarzona niezwykle sil-
nym dziataniem biologicznym, ktére ujaw-
nia sie zarowno w procesach fizjologicznych
i patologicznych [26]. Uwalniana z komorek
histamina petni liczne funkcje: zapoczatko-
wuje reakcje zapalng w chorobach alergicz-
nych poprzez wzrost przepuszczalnosci
nabtonka, skurcz miesni gtadkich, obrzek i
stymulacje zakonczen nerwowych. Skurcz
oskrzeli i naczyn ptucnych jest wywotywany
bezposrednio przez dziatanie histaminy na
receptory H1 [26].

Histamina jest takze jednym z waznych
i takze obecnie badanych neuroprzekazni-
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kéw w OUN [11,39]. Syntetyzowana jest w
cytoplazmie zakonczen neuronéw, a na-
stepnie gromadzona w pecherzykach i
uwalniana do przestrzeni synaptycznych
(podwzgorze, ciato migdatowate, moézdzek)
[54]. Okuma i wsp. [27] wykazali, ze uwal-
nianie histaminy moze by¢ zwigzane z ak-
tywacjq kinazy Il. Wedtug Kamei i Okumy
hamujgce dziatanie histaminy na neurony
odbywa sie przy udziale uktadu GABA-er-
gicznego [20]. Podobng zalezno$¢ zaobser-
wowat Lakoskii wsp. [22]. Wiele uwagi sku-
pia rola histaminy jako regulatora wydzie-
lania peptydéw podwzgérzowych i licznych
reakcji wegetatywnych. Stezenie jej zmie-
nia sie w zaleznosci od cyklu snu i czuwa-
nia. Jej stezenie wzrasta podczas szeregu
stanoéw ostrych, np. odwodnienia, hipogli-
kemii i stresu [15].

Histamina a aktywnos¢ drgawkowa

Wyniki szeregu prac doswiadczalnych
wskazuja, ze uktad histaminergiczny hamu-
je aktywnos¢ drgawkowg w wielu testach
padaczki doswiadczalnej, m.in. w tescie
maksymalnego elektrowstrzasu, poprzez
pobudzenie postsynaptycznych receptorow
H1 [28]. Metopryna, poprzez podniesienie
stezenia histaminy w OUN, réwniez hamo-
wata aktywnos¢ drgawkowa [38]. Histami-
na zastosowana domoézgowo hamowata
drgawki rozniecane z jgdra migdatowatego
u szczuréw. Podobne dziatanie wykazywali
agonisci receptora H1 (2-metylohistamina,
2-tiazolyletyloamina) a antagonisci recep-
tora H1 (difenhydramina i chlorofeniramina)
odwracali ochronne dziatanie histaminy na
drgawki rozniecane z jgdra migdatowatego
[17]. Z drugiej strony, antagonisci recepto-
row H2 (cymetydyna, ranitydyna i zolanta-
dyna) pozostali bez wptywu na przeciwdr-
gawkowe dziatanie histaminy [17]. Dziata-
niem przeciwdrgawkowym w drgawkach
rozniecanych charakteryzowali sie takze
antagoniéci presynaptycznych receptorow
H3 poprzez nasilenie uwalniania histaminy
do szczeliny synaptycznej. Dziatanie to byto
odwracane przez agoniste receptoréw H3,
(R)-alfa-metylohistamine oraz przez anta-
gonistéw receptoréw H1, difenhydramine i
chlorfeniraming [17]. Stwierdzono réwniez,
iz czas trwania klonicznych napadéw drgaw-
kowych wywotanych elektrowstrzgsem u
myszy korelowat ujemnie ze stezeniem hi-
staminy w OUN [49]. Z kolei drgawki roz-
niecane z jadra migdatowatego u szczuréw
prowadzity do hamowania syntezy tej ami-
ny biogennej i jej niskie stezenie w OUN
prawdopodobnie umozliwia nasilanie sie
odpowiedzi na kolejne stymulacje jagdra mig-
datowatego [36]. Co ciekawe, histamina
hamuje takze aktywno$¢ drgawkowg u my-
szy predysponowanych genetycznie, tzw.
myszy EL [44] oraz drgawki rozniecane pen-
tylenetetrazolem u szczuréw [52]. Kolejne
wyniki Swiadczg o ochronnym wptywie ukia-
du histaminowego na aktywnos¢ drgawko-
w3, jako ze zastosowanie dombdzgowe hi-
staminy badz agonisty receptora H1 (2-tia-
zolyloetyloaminy) podnosito prég drgawko-
wy dla drgawek wywotanych elektrowstrza-
sem i pentylenetetrazolem a aktywno$c¢
przeciwdrgawkowa byta odwracana przez
antagonistéw receptora H1, pirylamine i
ketotifen ale nie przez antagoniste H2-zo-
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Tabela |

Wplyw antagonistow receptorow histaminowych H1 na aktywno$¢ drgawkowa.
Influence of histamine H1 receptor antagonists on seizure susceptibility.

Antagonisci receptoréw H1 ECS PTZ Drgawki rozniecane
Feksofenadyna 03] 0[13] NB
Difenhydramina +[3] +[13] +[8,17,18,20,32,37]

Pirylamina 0 [25] +[1,4,14,25,48,52,53] | + [1,4,8,25,35,37,43,50,52]

Ketotifen +[3,16,34,46] + [4,48] + [4,8,43,50]

Chlorfeniramine +[3] NB +[20,17,18,32]

Astemizol + [33,46] 0 4] NB
Terfenadyna NB NB NB

Antazolina +[32,34] NB NB
Cetyryzyna NB NB NB
Loaratadyna NB NB NB
Klemastyna NB NB NB

ECS, drgawki wywotane elektrowstrzasem; PTZ, aktywno$¢ drgawkowa wywotana pentylenetetrazolem; +, wzrost
aktywnosci drgawkowej; -, obnizenie aktywno$ci drgawkowej; 0, bez wptywu; NB, nie badano. Odpowiednie pozycje

pismiennictwa w nawiasach.

Tabela ll

Wplyw lekéw przeciwhistaminowych na przeciwdrgawkowe dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych w tescie

maksymalnego elektrowstrzasu u myszy.

Influence of antihistaminic drugs on the anticonvulsant activity of antiepileptic drugs against maximal-electroshock-

induced convulsions in mice.

Leki przeciwhistaminowe Lokl preeciwpadaczkone
PHT CBz PB VPA
(ostro)

Astemizol [33,46] - 0 - 0
Antazolina [34] - - 0 0
Ketotifen [34,46] 0 + 0 0

(przelekle)

Astemizol [33,46] - 0 - 0
Antazolina [34] - - 0 0
Ketotifen [34,46] 0 - 0 0

PHT, fenytoina; CBZ, karbamazepina; PB, fenobarbital; VPA - walproinian; 0, bez wptywu; +, wzrost aktywnosci
przeciwdrgawkowej; - , obnizenie aktywnosci przeciwdrgawkowej. Odpowiednie pozycje pi$miennictwa podano w

nawiasach.

lantadyne [48]. Zastosowanie u szczuréw
diety prowadzgcej do obnizonej syntezy hi-
staminy w OUN zwigksza wrazliwo$¢ zwie-
rzgt na rozniecanie drgawek pentylenetetra-
zolem z jgdra migdatowatego. Z drugiej stro-
ny aktywno$¢ drgawkowa u tych zwierzat
prowadzita do wzrostu stezenia histaminy
w OUN, co mozna traktowac jako endogen-
ny efekt obronny [5].

W zwigzku z obserwowanym wzrostem
zachorowan na choroby alergiczne coraz
czesciej stosuje sie leczenie farmakologicz-
ne obok zalecanej profilaktyki. Pierwszopla-
nowg role odgrywaija leki przeciwhistamino-
we. Swojg popularno$¢ zawdzieczajg sku-
tecznosci, wysokiemu profilowi bezpieczen-
stwa co jest szczeg6lnie wazne przy diugo-
trwatym leczeniu choréb alergicznych [24].
Nie oznacza to, ze sg to leki idealne. Leki
przeciwhistaminowe stosowane w choro-
bach atopowych to leki blokujgce receptory
H1, wykazujace dziatanie przeciwzapalne i
przeciwalergiczne. W matych stezeniach
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antagonisci H1 wigzg sie z receptorem kom-
petencyjnie. W wiekszych stezeniach nie-
ktore leki drugiej generaciji (astemizol, lora-
tadyna, terfenadyna) wykazujg rowniez an-
tagonizm niekompetencyjny [24]. Pierwsza
generacja tych lekéw (np. antazolina, difen-
hydramina, klemastyna, ketotifen) wykazu-
je dodatkowo powinowactwo do innych re-
ceptorow takich jak: muskarynowe, seroto-
ninergiczne, alfa-adrenergiczne i dopami-
nergiczne. Oddziatywanie na te receptory
dotyczy lekéw dobrze przechodzgcych przez
bariere krew-mé6zg OUN i jest przyczyng
objawéw niepozgdanych (senno$¢, otepie-
nie, zaburzenia koordynacji ruchowej). W
takich sytuacjach obserwuje sie zjawisko
hamowania czynnosci OUN okreslane se-
dacja [24]. Leki tej grupy w matych dawkach
nie sg w stanie blokowa¢ obwodowych re-
ceptoréw H1, natomiast mogg skutecznie
zablokowa¢ ponad 70% receptoréw H1 w
OUN co ma wspomniane konsekwencje kli-
niczne [42]. Wszystkie powyzsze wtasciwo-

R. Ferenc i wsp.



&ci tych lekéw, a zwlaszcza silne dziatanie
hamujgce aktywnos¢ OUN lekéw | genera-
cji mogg ograniczac¢ ich zastosowanie kli-
niczne [24,41]. Okazato sie takze, ze leki Il
generacji moga powodowac efekty kardio-
toksyczne a nawet senno$¢ [40].

W latach 80-tych XX wieku wprowadzo-
no do leczenia pierwsze wybidrcze leki prze-
ciwhistaminowe drugiej generaciji, ktore nie
przechodzg lub stabo przechodzg przez
bariere krew-mo6zg, majg powinowactwo
wytgcznie do receptora H1 i dtugi okres pot-
trwania. Wybiércze dziatanie i stabe prze-
chodzenie tej grupy lekéw przez bariere
krew-mézg decyduje, ze sg pozbawione
wielu dziatan niepozadanych. Dlatego leki
tej grupy zastepujg obecnie klasyczne leki
przeciwhistaminowe (I generacji) w choro-
bach alergicznych. Nalezg juz do podsta-
wowych preparatow leczniczych stosowa-
nych we wspofczesnej alergologii [40].

Badania kliniczne wskazuja, ze stoso-
wanie antagonistow receptora H1 moze
wywotywac¢ napady u dzieci zdrowych
[30,41]. Wyngarden i Seevers [41] stwier-
dzili, iz leki przeciwhistaminowe (difenhydra-
mina, metopirylamina) prowokujg drgawki
u dzieci do 2 roku zycia. Podobne obser-
wacje pochodzg z badan na zwierzetach i
potwierdzajg wywotywanie przez niektére
leki przeciwhistaminowe blokujgce recepto-
ry H1 (pirylamina, difenhydramina, ketoti-
fen) zmian behawioralnych, napadow
drgawkowych i zmian w zapisie EEG. W
przeciwienstwie do nich loratadyna i cety-
ryzyna nie wykazaty takich wtasciwosci u
szczuréw poddanych procedurze roznieca-
nia drgawek z jgdra migdatowatego [8].

Leki Il generacji nie miaty niekorzyst-
nego wptywu na aktywnos¢ drgawkowa, w
przeciwienstwie do lekoéw | generacji. Wy-
nika to z badan Kamei i wsp. [19], w kt6-
rych porownywano loratadyne i ebastyne do
lekéw | generaciji (pirylamina, difenhydrami-
na, chlorofeniramina) oraz z publikacji Jin i
wsp [13], w ktérej oceniano feksofenadyne
i difenhydramine. Podobnych wynikéw do-
starczyly badania Yokoyamy i wsp.[50]. Ke-
totifen i pirylamina zwigekszajg szybkos¢ roz-
niecania drgawek u szczurow, w przeciwien-
stwie do obwodowych antagonistow recep-
tora H1 (epinastyna) [50]. Poréwnawcza
ocena dziatania neurofarmakologicznego
niektorych antagonistow receptora H1 (di-
fenhydraminy, pirylaminy i ketotifenu) wy-
kazata ich dziatanie sedatywne w niskich
dawkach, a w wysokich dawkach zmiany za-
pisu EEG i wywotywanie drgawek [31].

Kamei i wsp. [18] obserwowali hamo-
wanie rozniecania drgawek z jagdra migda-
towatego po podaniu L-histydyny (prekur-
sora histaminy) i metopryny (inhibitora hi-
staminazy). Ponadto L-histydyna nasilata
przeciwdrgawkowe efekty karbamazepiny i
fenytoiny w drgawkach wywotanych mak-
symalnym elektrowstrzgsem u myszy [21].
Gerald i Richter [9] analizowali wptyw roz-
nych czynnikéw histaminergicznych, w tym
m.in.lekéw przeciwhistaminowych H1 na
wystgpienie aktywnosci drgawkowej. Wyniki
te znajdujg potwierdzenie i w pdzniejszych
doniesieniach, z ktérych wynika, ze mecha-
nizm histaminergiczny odgrywa istotng role
w hamowaniu drgawek przy udziale recep-
tora H1 [29], jak rowniez ze hamuje do-
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Swiadczalng epileptogeneze indukowang
pentylenetetrazolem u szczuréw [51]. Nato-
miast u myszy ze zmniejszong aktywnoscig
dekarboksylazy L-histydyny lub ze zmniej-
szong gestoscig receptoréw H1 obserwowa-
no przyspieszenie procesu rozniecania ak-
tywnosci drgawkowej [10]. Zbiorcze wyniki
dotyczace wptywu uktadu histaminergiczne-
go na aktywnos$¢ drgawkowsg umieszczono
w tabeli |.

Interakcja lekow
przeciwhistaminowych z lekami
przeciwpadaczkowymi

Powszechnie dostepne leki przeciwhi-
staminowe sg doraznie lub przewlekle sto-
sowane przez wieksza czes¢ populacji w tym
réwniez chorych na padaczke. Interakcje
lekobw w padaczce sg czeste, wynika to z
koniecznosci wieloletniego leczenia tej cho-
roby. Po zastosowaniu lekéw przeciwhista-
minowych u chorych przyjmujgcych leki
przeciwpadaczkowe nalezy sig liczy¢ z moz-
liwoscig wystapienia interakcji pomigdzy
tymi dwoma grupami lekéw. Nastgpstwem
interakcji moze by¢ spotegowanie lub
zmniejszenie skutecznosci jednego z lekdw
poprzez zmiane ochronnego dziatania leku
przeciwpadaczkowego, co moze mie¢ im-
plikacje kliniczne.

Z badan Swigdra i wsp. [33] wynika, ze
astemizol w dawce 2 mg/kg podawany prze-
wlekle ostabiat dziatanie ochronne fenobar-
bitalu i fenytoiny w tescie maksymalnego
elektrowstrzasu u myszy, nie wptywajgc na
efekt przeciwdrgawkowy walproinianu i kar-
bamazepiny. Nie wptywat jednoczesnie na
stezenie lekéw przeciwpadaczkowych w
surowicy krwi i w mozgu, co przemawia za
brakiem mechanizméw farmakokinetycz-
nych w obserwowanej interakc;ji [33]. W ukta-
dzie ostrym astemizol nie wptynat na ochron-
ne dziatanie zadnego z badanych lekéw
przeciwpadaczkowych, chociaz podawany
zaréwno ostro i przewlekle obnizat prog
drgawkowy [33]. W kolejnej pracy tej grupy
badawczej wykazano, iz antazolina i ketoti-
fen, zaréwno po podaniu ostrym jak i prze-
wlektym obnizaty prég drgawkowy w drgaw-
kach wywotanych elektrowstrzgsem u my-
szy [34]. Ponadto antazolina w uktfadzie
ostrym obnizata efektywno$¢ przeciwdrgaw-
kowa karbamazepiny a w uktadzie przewle-
klym — karbamazepiny i fenytoiny. Co cie-
kawe, ketotifen podany w uktadzie ostrym
zwigkszat dziatanie ochronne karbamazepi-
ny, natomiast stosowany przewlekle ostabiat
dziatanie przeciwdrgawkowe tego leku w
tescie maksymalnego elektrowstrzasu u
myszy [34]. Ani antazolina ani ketotifen nie
wptynety na stezenia lekow przeciwpadacz-
kowych w surowicy krwi i w mézgu [34].
Zestawienie interakcji lekow przeciwhistami-
nowych z lekami przeciwpadaczkowymi
przedstawiono w tabeli Il.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej dane doswiad-
czalne wskazuja, ze histamina wywiera dzia-
tanie przeciwdrgawkowe poprzez pobudze-
nie receptorow H1. Ten sam efekt mozna
uzyskac¢ za pomocga antagonistow presynap-
tycznego receptora H3, ktérzy nasilajg uwal-
nianie histaminy do szczeliny synaptyczne;.
Z drugiej strony leki przeciwhistaminowe |

generacji blokujgce receptor histaminowy
H1 wywieraja efekt prokonwulsyjny oraz od-
wracajg ochronne dziatanie histaminy bgdz
agonistow receptorow H1. Leki przeciwhi-
staminowe | generacji prowadzity general-
nie takze do ostabienia przeciwdrgawkowe-
go efektu niektorych lekow przeciwpadacz-
kowych. Co ciekawe, astemizol, lek Il ge-
neracji, ktéry nie penetruje do OUN po po-
daniu obwodowym, po zastosowaniu prze-
wleklym takze ostabiat ochronne dziatanie
fenobarbitalu i fenytoiny. Byt to efekt nie-
oczekiwany, ktérego przynajmniej czescio-
we wyjasnienie moze by¢ zwigzane z fak-
tem, iz antagonisci receptorow H1 mogg
zwiekszaé przepuszczalnosc¢ bariery krew-
mozg i tym samym przenika¢ do OUN [7] w
stezeniach wystarczajgcych do ostabienia
efektywnosci niektérych lekéw przeciwpa-
daczkowych. Z badan doswiadczalnych
wynika wiec, ze leki przeciwhistaminowe |
(i prawdopodobnie 1) generacji mogg nie-
korzystnie wptyna¢ na przebieg padaczki.
W zwigzku z tym nalezy zawsze rozwazy¢
ryzyko zastosowania lekow przeciwhistami-
nowych u chorych na te chorobe.

Churchill i Gamnon [41] pierwsi opisali
niemal 60 lat temu, ze difenhydramina i tri-
pelenamina aktywowaty nieprawidtowy za-
pis EEG i wywotywaly aktywno$¢ drgawko-
wa u pacjentéw z padaczka. Zastosowanie
ketotifenu u dziecka w wieku przedszkolnym
z alergig i padaczkg prowokowato napady
drgawkowe. Badaniem EEG potwierdzono
zwigzek pomiedzy blokadg receptorow H1
a nieprawidtowym zapisem [46]. Badania
doswiadczalne potwierdzajg takze nieko-
rzystny wptyw antagonistow receptora H1
na aktywnos¢ drgawkowg u mtodych my-
szy i szczurdw [12,42,47]. Podanie ketoti-
fenu i pirylaminy u mtodych myszy powodo-
wato rowniez napady odpowiadajgce napa-
dom Westa u dzieci [45]. Przytoczone wy-
niki kliniczne moga jedynie potwierdzi¢
wczesniejszy wniosek o ostroznym stoso-
waniu lekéw przeciwhistaminowych bloku-
jacych receptory H1 u pacjentow z padacz-
ka. Warto jest w tym miejscu podkreslic, iz
walproinian byt oporny na niekorzystne dzia-
tanie lekow przeciwhistaminowych wiec pa-
cjenci leczeni tym lekiem prawdopodobnie
moga bezpiecznie przyjmowaé antagoni-
stow receptora histaminowego H1.
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