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Miejsce cynaryzyny
I dimenhydrynatu w leczeniu

zawrotow gfowy

Cinnarizine and dimenhydrinate in the

treatment of dizziness

Streszczenie
Farmakoterapia zawrotéw gtowy stanowi w praktyce
lekarskiej istotne zagadnienie. Ich czesto$¢ w populacji
wynosi do 17-32%. Dolegliwos¢ ta nalezy do jednych
z najczestszych przyczyn zgfaszania sie pacjentéw do
gabinetéw lekarskich, dlatego konieczna jest szybka,
skuteczna i bezpieczna terapia. W pracy przedstawiono
mozliwosci leczenia zawrotéw gtowy za pomoca
cynaryzyny i dimenhydrynatu, z podkresleniem ich
synergistycznego dziatania.

Stowa kluczowe
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Abstract
The pharmacotherapy of dizziness is an important issue
in medical practice. Its frequency in the population
is up to about 17-32% and increases with age. This
ailment is one of the most common reasons for patients
presenting to doctors’ offices, so prompt, effective,
and safe therapy is necessary. The study presents
treatment options for dizziness with cinnarizine and
dimenhydrinate, highlighting their synergistic effects.
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Wstep

Farmakoterapia zawrotéw gtowy to nieodtaczny pro-
blem w praktyce lekarskiej, poniewaz stanowig one
jedna z najczestszych dolegliwosci — pod wzgledem
rozpowszechnienia doréwnujg bélom gtowy czy
bélom kregostupa [1, 2]. Zawroty gtowy wystepuja
w kazdej grupie wiekowej, chociaz ich czestos¢ wy-
raznie rosnie z wiekiem [3] — odnotowano je u ok.
30% o0séb > 60. roku zycia i u ok. 50% po 85. roku
zycia [4, 5]. Czestos¢ wystepowania zawrotow gtowy
w populacji ogdlnej szacuje sie na 17-32% [6, 7].
Zalicza sie je nawet do tzw. zespotu geriatrycznego
— obok niedostuchu, zaburzen funkcji poznawczych,
ostabienia, depresji, nietrzymania moczu, zaburzen
widzenia [8]. Dane uzyskane przez Scholtza i wsp. wy-
kazaty, ze 57,2% wszystkich pacjentéw ambulatoryj-
nych z zawrotami gtowy trafia na pierwsza wizyte do
lekarza ogdlnego/pierwszego kontaktu [6]. Proble-
matycznos¢ farmakoterapii zawrotéw gtowy wynika
z faktu, ze same w sobie nie s3 one choroba. Stano-
wig objaw nieswoisty réznych zespotéw chorobo-
wych i zaburzen ogélnoustrojowych, ktére uposle-
dzaja funkcje réownowagi, niezbedna w codziennym
funkcjonowaniu [9]. Dodatkowo ,zawroty glowy” to
okreslenie nieprecyzyjne, niejednokrotnie s one
trudne do opisania. Pod tym pojeciem kryje sie kil-
ka odmiennych subiektywnych odczu¢: ztudzenie
ruchu otoczenia lub wtasnego ciata — tzw. zawroty
gtowy uktadowe, ,prawdziwe” (vertigo); nieprecyzyj-
ne uczucie niepewnosci, braku réwnowagi lub leku
przed upadkiem — tzw. zawroty gtowy nieuktadowe,
pseudozawroty (lightheadedness); zaburzenia row-
nowagi i niestabilno$¢ postawy (disequilibrium) czy
niedookreslone wrazenie ostabienia, tzw. nogi jak
z waty (presyncope) [10]. Zawroty glowy uposledzajg
aktywnos¢ zyciowa, skutkujac poczuciem utraty do-
tychczasowego stylu funkcjonowania, statym uczu-
ciem leku, zagrozenia, poczuciem niewyjasnionej
choroby oraz utraty kontroli nad ciatem. Przewlekte
zawroty gtowy moga powodowac upadki, ktére
z kolei moga prowadzi¢ do ograniczenia sprawnosci
codziennej, urazéw, a nawet $mierci [11]. Dlatego sg
one powaznym problemem medycznym, niosacym
konsekwencje zarowno medyczne, jak i psycholo-
giczne oraz spoteczno-ekonomiczne. W zwigzku
ztym najwiasciwsze w praktyce klinicznej jest aktyw-
ne podejscie do leczenia zawrotéw gtowy.

Mozliwosci farmakoterapii
zawrotow gtowy
Sa 3 gtéwne cele leczenia zawrotéw gtowy:
1) — ztagodzenie/zniesienie odczuwania samego

wrazenia zawrotu gtowy, 2) — zmniejszenie/zniesie-
nie objawdéw towarzyszacych (nudnosci, wymioty,
potliwos¢, pobudzenie psychoruchowe), 3) — reha-
bilitacja i stymulacja kompensacji przedsionkowej,
by przyspieszy¢ proces zdrowienia [10]. Mozliwosci
farmakoterapii zawrotéw gtowy obejmujg zatem
leczenie:
objawowe, czyli terapie fagodzaca ostre zawro-
ty, zmniejszajaca intensywnos¢, czas trwania
zawrotéw gtowy i fagodzace objawy im towa-
rzyszace,
«  przyczynowe, ukierunkowane na podstawowa
chorobe,
wspomagajace proces rekonwalescencji i kom-
pensacji — stosowane w celu przyspieszenia
procesu zdrowienia [12].
Z uwagi na duzg uciazliwos¢ zawrotéw gtowy, kwe-
stig zasadnicza jest jak najszybsze zastosowanie
lekéw skutecznie znoszacych przykre objawy cho-
robowe. Jako leczenie pierwszego rzutu nalezy
zatem zastosowac terapie objawowa. Powinna ona
polega¢ na podaniu srodkéw farmakologicznych
we wczesnej, ostrej fazie wystgpienia objawodw,
by spowodowac szybka ulge. Celem jest wyttu-
mienie przedsionkowych bodzZcéw czuciowych,
ztagodzenie pobudzenia neurowegetatywnego
i wyciszenie nadmiernych reakcji emocjonalnych to-
warzyszacych zawrotom gtowy [13]. Leczenie to jest
wdrazane nawet przed ukoriczeniem diagnostyki
réznicowej — przynosi ulge, zanim zostanie posta-
wione ostateczne rozpoznanie i wlaczone leczenie
docelowe. Jednak najszybciej jak to mozliwe nalezy
rozpocza¢ ukierunkowany proces diagnostyczny,
by znaleZ¢ etiologie zgtaszanych objawoéw i zaczaé
stosowac leczenie przyczynowe. Leki przyczyno-
we maja na celu ograniczenie stanéw zapalnych,
poprawe ukrwienia btednika i mézgowia, ochrone
komorek nerwowych i komoérek rzesatych przed
skutkami niedotlenienia (tab. 1).

Rola cynaryzyny i dimenhydrynatu

w leczeniu zawrotéw gftowy
Chociaz istnieje spory wybér srodkéw farmakolo-
gicznych do leczenia zawrotéw gtowy, ze wzgledu
na réznorodnos¢ czynnikéw etiologicznych [14],
a takze mozliwos¢ ztozonych uszkodzen uktadu
nerwowedo i przedsionkowego oraz skomplikowa-
ne i czasochtonne procesy adaptacyjne, niezwykle
trudno jest podac jeden skuteczny lek. Wiele terapii
farmakologicznych jest ukierunkowanych na kon-
trole aktywnosci neuroprzekaznikéw, neuromo-
dulatoréw i kanatéw bramkowanych napieciem,
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Tabela 1. Cele oraz mozliwosci farmakoterapii zawrotéw gtowy w kontekscie czasu ich wystepowania

Rodzaje zawrotéw Cele leczenia Efekty zastosowanego Grupy lekéw stosowane w terapii
gtowy zawrotéw gtowy leczenia zawrotéw gtowy (przyktady)
ostre objawowe zmniejszenie/zniesienie odczucia neuroleptyczne, przeciwlekowe,
ruchu wirowego, zahamowanie reakgji przeciwhistaminowe,
wymiotnych, obnizenie pobudliwosci przeciwwymiotne
uktadu neurowegetatywnego
przewlekte przyczynowe ograniczenie stanu zapalnego, przeciwzapalne, przeciwwirusowe,
poprawa ukrwienia btednika przeciwbakteryjne,
i mézgowia, ochrona komérek moczopedne, antyagregacyjne,
nerwowych i rzesatych przed glikokortykosteroidy,
skutkami niedotlenienia, wazodylatacyjne, antyarytmiczne,
homeostaza metaboliczna przeciwnadcisnieniowe,
przeciwdepresyjne
wspomagajace wspomaganie i stymulacja Piracetam, preparaty witaminowe
modzgu oraz nasilanie proceséw z grupy B, preparaty magnezu,
neuroplastycznosci w celu stworzenia kwas asparaginowy
nowej rbwnowagi sensorycznej
po uszkodzeniu

E— LEKARZ POZ 4/2022

ktére odgrywaja kluczowa role w modulowaniu
pobudliwosci neuronalnej. W szczegdlnosci bada-
no skutecznos¢ lekéw z kilku szerokich kategorii,
w tym antagonistow kanatéw wapniowych, lekow
przeciwhistaminowych, diuretykéw, glikokortyko-
steroidéw, lekéw przeciwpsychotycznych i innych
lekéw psychoterapeutycznych [10, 12, 15]. Leki te
maja rézne mechanizmy dziatania. Moga zmniej-
sza¢ nasilenie objawow (np. supresanty przedsion-
kowe, antybiotyki w ropnym zapaleniu btednika)
lub modyfikowac podstawowe procesy chorobowe,
ktére doprowadzity do rozwoju objawéw (np. beta-
histyna w chorobie Meniere’a, antagonisci kanatu
wapniowego w uszkodzeniach naczyniowych bted-
nika). Wsréd wielu mozliwosci farmakologicznych
w leczeniu zawrotéw gtowy opcja warta uwagi jest
cynaryzyna i dimenhydrynat.

Cynaryzyna, pochodna piperazyny, wywiera
wptyw gtéwnie na poziomie obwodowej czesci
uktadu przedsionkowego. Dziata przede wszystkim
jako antagonista kanatéw wapniowych - blokuje
bramkowane napieciem kanaty wapniowe. W bted-
niku reguluje aferentna transmisje przedsionkowa
komorek rzesatych. Dodatkowo dziata wazodyla-
tacyjnie na naczynia krwionosne oraz przyczynia
sie do zmniejszenia lepkosci krwi (dziatanie prore-
ologiczne). Tym samym przyczynia sie do poprawy
miejscowej perfuzji w uktadzie mikrokrazenia ucha
wewnetrznego [15-18]. Cynaryzyna ma tez wia-
sciwosci przeciwhistaminowe (blokuje receptory
H1), hamuje wptyw histaminy, a takze serotoniny,
beradykininy i innych mediatoréw na naczynia.
Cynaryzyna usprawnia kragzenie mézgowe i jest
lekiem o wielokierunkowym dziataniu. W rezulta-

cie nadaje sie nie tylko do doraznego zwalczania
uktadowych zawrotéw gtowy pochodzenia btedni-
kowego (dziatanie obwodowe), ale tez do leczenia
zawrotéw rozmaitego pochodzenia (dodatkowy
efekt osrodkowy).

Dimenhydrynat, substancja z grupy etanolamin, to
lek przeciwhistaminowy stosowany gtéwnie obja-
wowo w leczeniu zawrotéw gtowy i wymiotow. Jest
wysoce selektywny dla receptora histaminowego
H,, ale jego efekty nie ograniczaja sie jedynie do
dziatania przeciwhistaminowego. Wykazuje tez
pewne wiasciwosci przeciwcholinergiczne oraz
wptywa na receptory dopaminowe, serotoninowe
i a-adrenergiczne (blokuje wychwyt zwrotny neu-
rotransmiteréw). Dobrze przenika przez bariere
krew-mézg i dlatego wykazuje przede wszystkim
dziatanie osrodkowe: na osrodek wymiotny w rdze-
niu przedtuzonym (powoduje zmniejszenie pobu-
dliwosci tego obszaru) i na odruchy btednikowe
(hamuje przewodzenie impulséw nerwowych wy-
wotywanych ruchem w uktadzie przedsionkowym)
[17, 18]. Dimenhydrynat znajduje zastosowanie
w doraznym leczeniu uktadowych zawrotéw gtowy.
Biorac pod uwage publikacje z ostatnich lat na
temat aktywnosci farmakologicznej cynaryzyny
i dimenhydrynatu w leczeniu zawrotéw gtowy, leki
te wydaja sie opcja warta polecenia w tej terapii,
zwlaszcza w potaczeniu. Lek ztoZzony jest skutecz-
ng farmakoterapia pierwszego rzutu w leczeniu
ostrych i podostrych zawrotéw gtowy oraz zabu-
rzeh ucha wewnetrznego. Lek ztozony z cynaryzyny
i dimenhydrynatu dziata przede wszystkim szybko,
bo juz po paru dniach leczenia, oraz wielokierun-
kowo — zaréwno na zawroty gtowy, jak i na objawy
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im towarzyszace. Kiran i wsp. (2018) odnotowali
redukcje objawoéw i poprawe stanu pacjentéw juz
po 3 dniach stosowania leku. Oceny dokonano za
pomoca skali Vertigo Symptome Scale (VSS) wg
punktacji 0-10, (gdzie 0 = brak dolegliwosci, 10 pkt
= maksymalne dolegliwosci) [19]. W koncowych
wynikach odnotowano zmniejszenie objawéw wg
VSS 0 45,37% juz w 3. dniu leczenia, 0 86,45% w 5.
dniu stosowania 20 mg cynaryzyny oraz 40 mg
dimenhydrynatu w 3 dawkach na dobe. W bada-
niu Scholtza i wsp. (2019) na wieloosrodkowej,
randomizowanej, podwdjnie zaslepionej probie
klinicznej dorostych pacjentéw z zawrotami gtowy
pochodzenia przedsionkowego przy podawaniu
tych lekdw réwniez stwierdzono istotnie wieksza
redukcje zawrotéw gtowy wg skali Mean Vertigo
Scale (MVS) w poréwnaniu z betahistyna, a najwiek-
szg réznice odnotowano po pierwszym tygodniu le-
czenia (MVS=0,78 £ 0,45 vs 0,89 + 0,45) [20]. Istnieje
wiele publikacji dotyczacych skutecznosci dziatania
20 mg cynaryzyny i 40 mg dimenhydrynatu w ostrych
zawrotach zaréwno pochodzenia obwodowego, jak
i osrodkowego (np.: zapalenie nerwu przedsionko-
wego, niewydolnos¢ kregowo-podstawna, choroba
Meniere’a, otologiczne czy mieszane) [21-25].

Warto odnotowac, ze skutecznos¢ leku obserwuje
sie nie tylko w tagodzeniu zawrotéw gtowy, ale row-
niez towarzyszacych im dodatkowych objawdw.
Scholtz i wsp. (2016) stwierdzili po 4 tygodniach
leczenia obnizenie sredniego wyniku wspétfistnieja-
cych objawdéw wegetatywnych (nudnosci, wymioty,
potliwos¢, tachykardia) z 0,85 + 0,80 do 0,37 + 0,69,
co odpowiada istotnemu zmniejszeniu o 56,5%
(0,48 + 0,99; Cl 95%: 0,42-0,53; p < 0,001) [3]. Poza
znaczaca redukcja objawéw wegetatywnych zwra-
ca uwage szybsze ustepowanie oczoplasu samo-
istnego rejestrowanego w elektronystagmografii
oraz istotna poprawa stabilnosci postawy oceniana
w posturografii dynamicznej — w tescie organizacji
sensorycznej (SOT sensory test organization) (p <
0,05) [21]. Wymienione efekty przektadaty sie na po-
prawe sprawnosci fizycznej i aktywnosci codziennej
pacjentéw (activities of daily living — ADL) juz po ty-
godniu leczenia. Znaczne ograniczenie codziennej
aktywnosci z powodu zawrotéw gtowy zgtaszato
po tygodniu tylko 8,9% pacjentéw poddanych te-
rapii lekiem ztozonym. Poprawe stabilnosci pacjen-
tow po leczeniu lekiem ztozonym z cynaryzyny (20
mgq) i dimenhydrynatu (40 mg) na podstawie oceny
odruchéw przedsionkowo-rdzeniowych z uzyciem
kraniokorpografii wykazali tez w badaniach Cirek
i wsp. (2005) oraz Hahn i wsp. (2011) [24, 25]. Popra-
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wa sprawnosci i mobilnosci pacjentéw z zawrotami
gtowy jest niezwykle istotna, poniewaz wzmacnia
tez ich bezpieczenstwo. W badaniu Agrawal i wsp.
(2009) wykazali, ze osoby z dysfunkcja przedsion-
kowa i zawrotami gtowy maja prawie 8-krotny
wzrost prawdopodobienstwa upadku w poréwna-
niu z osobami zdrowymi [26].

Leczenie preparatem ztozonym z 20 mg cynaryzyny
i 40 mg dimenhydrynatu wg dostepnego pismien-
nictwa jest zwigzane z duzym profilem bezpieczen-
stwa. We wczesniejszych badaniach tolerancja le-
czenia z uzyciem preparatu ztozonego byta bardzo
dobra [3, 20, 21, 24, 25, 27]. Najczesciej obserwowa-
no: sennos¢, zmeczenie, suchos$¢ w ustach, mierne
bdle gtowy, zaburzenia uwagi, béle brzucha. Reak-
cje miaty zwykle tagodny charakter i ustepowaty
w ciggu kilku dni.

Wedtug cytowanych artykutow, polekowych za-
burzen ruchowych w postaci dystonii, dyskinez,
akatyzji, objawéw parkinsonizmu polekowego nie
odnotowano w badaniach klinicznych u zadnego
z pacjentdéw w zalecanym czasie leczenia (tj. w ciaggu
4 tygodni). Jak wykazat Jhang, objawy pozapirami-
dowe odnotowuje sie dopiero po dtuzszym czasie
leczenia [28]. | tak wskaznik czestosci objawow
ruchowych znaczaco wzrastat w drugim roku sto-
sowania leku. Potencjat generowania objawéw po-
zapiramidowych przez blokery kanatu wapniowego
jest niepomiernie mniejszy niz neuroleptykéw, przy
czym flunaryzyna ma znacznie wiekszy potencjat
do ich wywotywania w poréwnaniu z cynaryzyna
[29]. Objawy pozapiramidowe pojawiaja sie gtow-
nie przy istnieniu czynnikdéw sprzyjajacych: wiek >
70. roku zycia, istniejgce juz inne choroby uktadu
ruchowego (np. choroba Parkinsona, drzenie sa-
moistne) czy jednoczesne stosowanie innych lekéw
z potencjatem generowania objawéw ruchowych
(np. neuroleptykow) [30].

Podsumowanie

Chociaz istnieje duzy arsenat farmakologiczny
do leczenia zawrotéw gtowy, niezwykle trudno
jest podac jeden skuteczny lek. Terapia zawrotéw
gtowy jest ztozona i zmienna w czasie. Poza $rod-
kami farmakologicznymi jednosktadnikowymi
warto zwréci¢ uwage na preparaty ztozone, takie
jak potaczenie cynaryzyny i dimenhydrynatu.
Cynaryzyna spotyka sie w profilu swojego dzia-
fania z druga sktadowga - dimenhydrynatem. Ra-
zem dziataja synergistycznie, co potencjalizuje
efekt ich dziatania i taczy rézne aspekty lecznicze
[17,31]. Preparat charakteryzuje sie nastepujacymi
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cechami, korzystnymi z punktu widzenia farmako-
terapii:

szybkim dziataniem: juz w pierwszym tygodniu
leczenia umozliwia wyhamowanie objawow
wegetatywnych i oczoplasu, co przynosi pa-
cjentowi ulge i pozwala na przeprowadzenie
dalszej koniecznej diagnostyki,

jednoczesnym dziataniem osrodkowym i ob-
wodowym,

znoszeniem objawoéw wegetatywnych (nudno-
$ci, wymioty, tachykardia, nadpotliwos¢),
poprawg sprawnosci i mobilnosci codziennej
pacjentéw,

duzym stopniem bezpieczenstwa: dziatania
niepozadane leku dwusktadnikowego nie ku-
muluja sie, a s3 na tym samym poziomie co
poszczegodlnych sktadnikéw oddzielnie,
brakiem wystepowania objawéw pozapira-
midowych w standardowo zalecanym czasie
leczenia wg ChPL (4 tygodnie u pacjentéw bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka).

Reasumujac: w leczeniu zawrotéw gtowy mamy
do dyspozycji wiele farmakologicznych mozliwo-

$ci, a ich wybér zalezy od nasilenia objawéw oraz
stopnia zaawansowania procesu diagnostycznego.
Cynaryzyna z dymenhydrynatem wydaje sie opcja
wartg polecenia jako farmakoterapia pierwszego
rzutu w leczeniu zawrotéw gtowy ostrych i podo-
strych pochodzenia obwodowego i/lub osrodkowe-
go o réznej etiologii.
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