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Gépjarmivezetés antihisztamin
terapia mellett?

gy friss klinikai vizsgélatban a nem kezel,

tlnetes allergids betegek jarmivezetési
képességét hatranyosan befolyasolta a fenn-
allé betegség. A H, receptor antagonista
antihisztaminok az allergids betegségek ba-
zisterapidi. Allergias rinitiszben szenved a né-
pesség 30%-a. Emiatt az antihisztaminok az
1940-es évektdl a vildgszerte leggyakrabban
hasznalt gydgyszerek kdzé tartoznak. Szamos
elsé és masodik generéciés antihisztamin
vény nélkul is kaphatd a gyogyszertarak-
ban. Habér a periférias H, receptor a terdpias
célpont, az elsé generacids antihisztaminok
dtjutnak a vér-agy gaton és a cerebrdlis H, re-
ceptorokhoz is kotédnek, emiatt csdkkentik
az éberséget, dlmossagot, aluszékonysagot
okoznak. A receptorszelektivitas hidnya miatt
az elsé generacios antihisztaminok kdzponti
idegrendszeri (CNS) mellékhatast okoznak,
antikolinerg és antiszerotonin hatdsuk van.
A CNS mellékhatdsok, az aluszékonysag,
almossdg és a szedacid hatranyosan befo-
lydsolhatjék a kognitiv és a pszichomotoros
funkciokat, és ezek problémasak, sét veszé-
lyesek lehetnek. E mellékhatasok mellett

Az allergias rinitisz rosszabb alvasminéséggel, nappali faradékonysaggal,
romlé kognitiv funkcidval jar egyiitt, mindez a jarmiivezetési képesség

romlasaban is jelentkezhet.
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megszaporodhatnak a munkdaval kapcso-
latos sériilések, és ndhet a kdzuti balesetek
szama.*

A szedaciot okozd mellékhatdsuk miatt az
elsé generdcios készitmények helyett a maso-
dik generacios antihisztaminokat javasolja az
allergids rinitisz kezelésében a Global Allergy
and Asthma European Network. A mésodik
generacids antihisztaminok az 1980-as évek-
tél jelentek meg. Kevésbé lipofilok, mint az
elsé generacids antihisztaminok, és minimalis
mértékben jutnak at a vér-agy gaton, ezért
szinte nincs szedaciot okozd mellékhatdsuk.
A P glikoprotein transzporterhez valé affini-
tdsuk szintén hozzajarul a CNS mellékhata-
sok csokkentéséhez. A masodik generacios,
nem szedald antihisztaminok az allergias
rinitisz és az urtikaria ajanlott gyogyszerei.
Az antihisztaminok széles palettajan fontos
a készitmény biztonsdgossédga. A masodik
generdcios antihisztaminok hatdsossdga és
biztonsagossagi profilja killonbozo.

A mésodik generaciés, nem szedativ
antihisztamint, a bilasztint szamos eurdpai,
amerikai és afrikai orszagban regisztraltak

a perennidlis és szezonalis allergids rinitisz
és az urtikdria kezelésére 12 évesnélidésebb
betegek szamdra. Az orélis bilasztin (torzs-
kényvezett dozis: 20 mg) gyorsan felszivodik,
1-1,5 6ra alatt eléri, eliminacios féléletideje
kozel 10 dra. A klinikai vizsgalatokban allergids
rinitiszben és urtikdridban legalabb olyan ha-
tasos volt, mint a cetirizin, a levocetirizin vagy
a desloratadin. Eletminéség szempontjabol
feltlmulta a cetirizint, kardialis és antikolinerg
mellékhatdsa nincs, és nincs pszichomotoros
CNS mellékhatésa sem.

Amikor antihisztamint vélasztunk, alap-
vetd feltétel, hogy a szer ne befolyésolja
a jarmUvezetési képességet, hatésos legyen,
alehetd legkevesebb szedativ és egyéb CNS
mellékhatassal kelljen szamolni, és elhanya-
golhatok legyenek a metabolikus interakciok.
Az itt ismertetett 6sszefoglald kozlemény
a megjelent irdnyelvek alapjan fogalmazza
meg az idedlis antihisztaminnal szemben
tdmasztott elvarasokat, és a jarmuvezetdi
biztonsadgra fokuszalva értékeli a bilasztin
biztonsdgossagat.
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MILYEN A JARMUVEZETOK
SZAMARA IDEALIS ANTIHISZTAMIN?

Az alkoholhoz hasonléan szédmos gydgyszer
fogyasztésa is rontja a jarmUvezetés képes-
ségét. Az International Council on Alcohol,
Drug, and Traffic Safety (ICADTS) munkacso-
port altal megfogalmazott irdnyelv szerint
hdrom kategoridba soroljdk a gydgyszereket
a jarmlvezetési képességre gyakorolt hatdsuk
szempontjabol.

Jelentés az alkohollal vagy gyogyszer-
rel ¢sszefliggésbe hozhatd kozuti balesetek
szama. Spanyolorszagban 2013-ban a kézuti
balesetek 43%-4t és a gyalogosok balesetei-
nek 23%-at okozta alkohol vagy gyégyszer
hasznalata, kdztik az CADTS Il csoportba so-
rolt elsé generécids antihisztaminoké. A leg-
tobb elsd generacios antihisztamin a CADTS
II' (pheniramin, chlorpheniramin, mizolastin,
meclozin, mequitazin) vagy a CADTS Il cso-
portba tartozik (diphenhydramin, promethazin).
Sokat még ma is széles kdrben haszndlnak
ezek kozul, mert széles a kinélat, és olcsob-
bak, mint a tobbi antihisztamin. A masodik
generacios antihisztaminokat is CADTS kate-
goridkba soroljak, mindegyiknek egyedi ha-
tdsa van a vezetési képességre (@ megismerd,
a pszichomotoros és az észlel¢ funkcidkra).
Szadmos H, antihisztaminnak van kdzponti
idegrendszeri mellékhatésa, mint az dlmossag,
aluszékonysag, szédulés, a koordinacio hidnya
és a reakcididé megnyuldsa, amelyek hatéssal
vannak a vezetési képességre. Ezenkivil a H,
antihisztaminok okozhatnak masodlagos peri-
férids antikolinerg hatast. Ezek a hatasok - pupil-
latdgulat, szdjszarazsag, homalyos latas —szintén
hatdssal lehetnek a vezetési képességre.

Egy finnorszagi vizsgalatban a masodik
generaciés nem szedativ antihisztaminok
elényds hatdsa igazolddott a jarmUvezetdk
kozott a haldlos balesetek eléforduldsa te-
kintetében. A kognitiv tesztek és a vezetési
képesség vizsgalata azt igazoltdk, hogy
az elsé generacios antihisztaminok auto-
vezet6knek nem javasolhatok. A masodik
generacios antihisztaminok egy részének
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(cetirizin, loratadin, ebastin) is van a vezetési
képességet befolydsold hatdsa, ez a ddzis-
tol, a nemtdl, valamint a bevétel és a ve-
zetés kozott eltelt id6tdl is fligg. Altalaban
az antihisztaminokra vonatkozo tolerancia
4-5 nap alatt alakul ki, bdr nem mindig pa-
naszmentes a szedéslk. Egyéb masodik ge-
nerdcids antihisztminok, igy a levocetirizin,
a fexofenadin és a desloratadin napi egy-
szeri vagy kétszeri szedése mellett nem
kdrosodik a vezetési képesség. Nagyon
kevés vizsgalatban tanulményoztik a ve-
zetési képességet mdsodik generacios
antihisztaminok szedése mellett.

lgazolt tény, hogy a mésodik generacios
antihisztaminok specifikusabbak a H, recep-
torokra, kevesebb szedaciot, dlmossagot
okoznak mellékhatésként, és jobb a hatas-
mellékhatas profiljuk, mint az els¢ generacios
készftményeknek. De tény azis, hogy a méso-
dik generdcios antihisztaminok kézott nagy
a kiulonbség a H, receptorhoz valé affinits te-
kintetében — klinikai hatdsossdguk kozel azo-
nos, de pl. az dlmosséagot, aluszékonysagot,
kognitiv és pszichomotoros funkcidkaroso-
dast kivalto hatdsuk kilonboz6, ami hatdssal
lehet az éberségre és a vezetési képességre.
A mésodik generaciés antihisztaminok hete-
rogén csoportot képeznek, eltéré farmako-
|6giai tulajdonsdgokkal és biztonsdgossagi
profillal @Imossag, hizékonysag, gydgyszer-
interakciok, kardialis mellékhatds). Néhany
masodik generacios antihisztamin (ebastin,
ketotifen, loratadin, mizolastin, ruptatadin)
részben vagy teljes mértékben a majban
metabolizélodik, és interakcidba lép mas
gyogyszerekkel és az alkohollal.

Az antihisztaminok tovébbfejlesztése
az Uj generacios antihisztaminok felé halad.
A masodik generacids antihisztaminoktdl
elvarjuk, hogy kiemelkedéen hatdsosak
és biztonsdgosak legyenek, ne legyenek
kardiotoxikusak, ne a citokrom P450 rendsze-
ren keresztll metabolizdlddjanak, ne legyen
kozponti idegrendszeri mellékhatésuk, PET
segitségével a kdzponti idegrendszeri H, re-
ceptorokon ne legyenek kimutathatok.

A BILASZTIN ELONYOS
TULAJDONSAGAI

Aklinikai vizsgalatba Franciaorszagban 1080
allergias rinitiszes beteget vontak be, akik
masodik generacios antihisztamint kaptak
a tUneteikre allergologus szakorvostdl, aki
85%-ban a jobb terdpids hatas, 5,4%-ban
a jobb tolerdlhatdsag, 4%-ban a szedativ
mellékhatds hidnya és 2,6%-ban a gyors ha-
tas miatt vélasztott ilyen gydgyszert a beteg
szamara.

H, receptor szelektivitds. A H, receptor
szelektivitds ebben a gydgyszercsoportban
kulcsfontossagu. Allergias rinitiszben a pe-
riférids H, receptorok a terdpids célpontok,
amas receptorokhoz valé kapcsolddés a nem
kivant mellékhatasokat noveli, a jarmivezetdi
képességet rontja. A bilasztin a H, receptor
erdsen szelektiv inverz agonistdja, mas re-
ceptorokhoz valé affinitadsa minimalis vagy
nem kimutathato. In vitro igazoltdk a H,, H,
és H, mellett 30 egyéb receptor (koztik pl.
szerotonin- és bradikininreceptorok) iranti
affinitds hidnyat. A bilasztin H, receptorok
irdnti affinitasa jobb, mint a cetiriziné vagy
a fexofenadiné.

Interakcio a citokrom P450 rendszer-
rel. In vitro és in vivo vizsgalatokban igazol-
tdk, hogy a bilasztin nem metabolizalodik
a majban, a citokrom P450-en, nem ga-
tolja a citokrém P450 izoenzimek aktivita-
sat. Egészségeseken vizsgaltak a bilasztin
lebomlasat. A 20 mg radioaktiv bilasztin
67%-a valtozatlan éllapotban a széklettel,
33%-a a vizelettel Grdlt.

Antikolinerg hatds. Az antihisztaminok
antikolinerg hatdsa nem vért mellékhatéso-
kat okozhat, igy szem-, szaj- és orrszaraz-
sagot, szapora pulzust, homdlyos latast,
amelyek szintén ronthatjdk a gépjarmu-
vezetési teljesitményt. In vitro vizsgélatban
nyolc antihisztamint vizsgaltak (azelastin,
bilasztin, cetirizin, desloratadin, epinastin,
olopatadin)
antikolinerg mellékhatds szempontjabdl 6t

fexofenadin, ketotifen és

muszkarinreceptoron (M,—M.).



Minimdlis antikolinerg mellékhatast
igazoltak a legmagasabb koncentracio-
nal a bilasztin, a cetirizin, az epinastin és
a fexofenadin esetében. A legkifejezettebb
antikolinerg mellékhatast a desloratadin
fejtette ki.

Az agyi hisztamin H, receptorok te-
litettsége. Az antihisztaminok kdzponti
idegrendszeri mellékhatdsdnak oka, hogy
az antihisztamin atjut a vér-agy gaton és
kotédik a kozponti idegrendszeri H, recep-
torokhoz, ezaltal aluszékonységot, dlmos-
sagot okoz és hatranyosan befolyasolja
a kognitiv/pszichomotoros
Pozitronemissziés tomografiaval (PET) lehet
egyértelmUen igazolni az agyi H, recepto-
rok telitettségét. A bilasztin a glikoprotein P
szubsztrétja, ez megakadalyozza, hogy atjus-

funkciokat.

son a vér-agy gaton. A bilasztin CNS hatasait
12 egészséges emberen vizsgaltak. A PET-CT
alapjan a H, receptorok telitettsége egyforma
volt 20 mg bilasztin és placebo addsa utan.
A frontdlis, okcipitalis, parietalis, a temporalis
lebenyt és az insuldt kulon vizsgaltak. A 209%
alatti receptortelitettség azt jelzi, hogy nem
szedativ antihisztaminrol van szo. A PET-CT
alapjan a bilasztin ebbe a csoportba tartozik.

Pszichomotoros funkcio. Hisz egész-
séges Onkéntessel végeztek vizsgalatot
a bilasztin normdl dézisaval (20 mg) és emelt
doziséval (40 mq). Egyik sem befolydsolta
a pszichomotoros funkciokat az elvégzett tesz-
tek alapjan, napi 80 mg bilasztin azonban mar
igen. (A bilasztin napi terdpids dézisa 20 mg.)

Kolcsonhatds alkohollal és loraze-
pammal. Maga az alkohol szedaciét és
egyéb kozponti idegrendszeri mellékhata-

sokat kivaltva gyakran okoz kdzuti balesetet.
A gyogyszerek kdzotti és a gydgyszer—alkohol
interakcié gyakori probléma. Antihisztamin
és az alkohol egyUttes hasznélata nem ki-
zart, sokan hasznéljak egyttt mindkettét.
A benzodiazepinek (diazepam és lorazepam)
hasznélata ©nmagaban is ronthatja a jarma-
vezetési képességet. Azok a jol tolerdlhatd
antihisztaminok a jarmUvezetés szempont-
jabol, amelyek nem Iépnek kdlcsdnhatdsba
sem az alkohollal, sem a benzodiazepinekkel.

Randomizélt klinikai vizsgalatban 24
egészséges Onkéntesen vizsgaltak az alkohol
mellett a bilasztin (20 mg) hatasat, és nem
befolyasolta a pszichomotoros funkcidkat
a hozzdadott bilasztin, ahogy egy madsik
vizsgélatban a lorazepam (3 mg) hatdsat sem
potencirozta.

Almossdg és aluszékonysdg. Tobb
mint 2000 beteget bevonva, II. és Ill. fazisu
vizsgalatban tanulmanyoztdk a bilasztin (20
mQ) és egyéb antihisztaminok e mellékhata-
sata placebdéhoz viszonyitva, és nem talaltak
kulonbséget kozottik.

Abilasztin és a jarmiivezetés. A place-
bohoz képest sem a 20 mg-os, sem a 40 mg-
os bilasztinnak nem volt szignifikdns hatasa
a gépjarmlvezetési képességre. (A bilasztin
napi terdpids dézisa 20 mg.)

OSSZEGZES

Abilasztin mésodik generacios, nem szedativ
antihisztamin a piacon. Hatdsa gyorsan je-
lentkezik, nincs majmetabolizmusa, nem
|ép interakcidba a citokrém P450 rendszer-
rel, ezért mas gydgyszerekkel is legfeljebb
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minimalis mértékben, és a P glikoprotein
szubsztratjaként alig jut 4t a vér-agy gaton.
PET-vizsgadlattal igazoltdk, hogy a mésodik
generacios antihisztaminok kézdl a bilasztin
az agyi hisztamin H, receptorok legkisebb
telitettségével jellemezhetd szerek egyike,
ezért a nem szedatfv antihisztaminok kozé
tartozik. A terdpids dozisu, 24 6ras hatékony-
sagu 20 mg-os bilasztint klinikai vizsgéla-
tokban dsszehasonlitottdk egyéb masodik
generdcids antihisztaminokkal. Az allergias
rinokonjunktivitisz  kezelésében ugyan-
olyan hatdsosnak taldltak, mint a cetirizint,
a desloratadint és a fexofenadint, és az
urtikaria kezelésében megegyezett a hatdsa
a levocetirizinével. A cetrizinnél gyorsabban
alakul ki a hatdsa a csalankittés és bérpir
csokkentésében. A klinikai vizsgalatokban
a bilasztin nem szedalé antihisztaminnak
bizonyult, nem potencirozza sem az alko-
hol, sem a lorazepam hatésat, és nem be-
folydsolja a gépjarmu-vezetési képességet.
Hatdsosséga és a placebdéhoz hasonld
mellékhatdsprofilia miatt ez az egyik leg-
jobb biztonsdgossagi profillal rendelkezé
antihisztamin, gépjarmdvezetdk is batran
hasznélhatjak.

Dr. Gdlffy Gabriella
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Pulmonolégiai Klinika, Budapest
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