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Wptyw lekéw stosowanych w alergicznym niezycie nosa
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STRESZCZENIE

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to powszechnie wystepujace schorzenie wywotane przez alergeny i nadmierng
odpowiedZ immunologiczng organizmu. Dotychczasowe terapie zwigzane z ANN nie sa wolne od efektéw
ubocznych, takze tych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego. Gtéwnymi symptomami zauwazanymi
podczas leczenia niezytu nosa to: sennos¢, sedacja, wysuszenie blony sluzowej, zmiany nastroju czy zaburze-
nia koncentracji i koordynacji ruchowej. Niniejsza praca ma charakter przegladowy, w ktérej podsumowano
aktualny stan wiedzy na temat wptywu obowigzujacego leczenia ANN na hamowanie aktywnosci osrodkowego
ukladu nerwowego.
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ABSTRACT
Allergic rhinitis (AR) is a common condition. It is associated with allergens and an excessive immune response
of the body. Previous therapies associated with AR are not free of side effects, including those involving the
central nervous system. The main symptoms observed during the treatment of rhinitis are: drowsiness, seda-
tion, drying of the mucosa, mood changes or impaired concentration and coordination. This work is a review
that summarizes the current state of knowledge about the effect of current AR treatment on the inhibition
of central nervous system activity.
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Wptyw lekéw stosowanych w alergicznym niezycie nosa na osrodkowy uktad nerwowy

WPROWADZENIE

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zalezne od im-
munoglobuliny E zapalenie blony §luzowej nosa, ktére
powstaje w wyniku ekspozycji na alergen. Alergiczny
niezyt nosa jest przewleklym schorzeniem, ktére wedlug
Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Kli-
nicznej (EAACI) dotyka ok. 40% populacji $wiata, w tym
23-30% populacji europejskiej. Wedtug polskich badan
epidemiologicznych ,,Epidemiologia Chordéb Alergicz-
nych w Polsce” (ECAP) w Polsce na ANN choruje pra-
wie 9 milionéw mieszkancéw [1, 2]. Rozprzestrzenione
komérki T typu 2 (Th2) po aktywacji powoduja typowe
objawy alergii: swedzenie, przekrwienie btony §luzo-
wej nosa, kichanie, wodnisty wyciek z nosa. Symptomy
te przekladaja sie takze na obnizenie jakosci zycia, co
wplywa na sen, aktywno$¢ spoleczng i funkcje psycho-
motoryczne [3]. Leczenie ANN opiera si¢ na usuwaniu
lub unikaniu alergenéw, immunoterapii, farmakoterapii
oraz interwencji chirurgicznej. W leczeniu farmaceutycz-
nym stosuje si¢ gléwnie leki przeciwhistaminowe, a takze
antagonistow receptorow leukotrienowego, $rodki zwe-
zajace naczynia krwionoéne oraz donosowe glikokorty-
kosteroidy o dzialaniu miejscowym [4].

KLASYFIKACJA ALERGICZNEGO NIEZYTU
NOSA | DIAGNOSTYKA

Alergiczny niezyt nosa klasyfikowany jest gléwnie jako
wieloletni, objawiajacy si¢ przez caly rok, lub sezonowy,
wystepujacy w okres§lonym sezonie. Nie wszyscy chorzy
wpasowuja sie do tego schematu, poniewaz niektore alerge-
ny, w tym pytki, moga by¢ wieloletnie w cieplejszym klima-
cie, a sezonowe w chlodniejszych klimatach. Ze wzgledu na
te rozbiezno$¢ ANN jest klasyfikowany na podstawie czasu
trwania objawéw (okresowy lub przewlekty) i ich ciezkosci
(fagodny, umiarkowany, ciezki) (ryc. 1) [5].

Poczatkowy etap procesu diagnostycznego stanowi za-
poznanie sie z historig kliniczng pacjenta oraz badanie le-
karskie. Diagnoza opiera si¢ na pobraniu rozmazu z nosa,

Okresowy

objawy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tygodnie

gdzie wydzielina jest badana pod mikroskopem, a takze
na wykonaniu testéw alergicznych na skérze, ktdre po-
zwalajg na wykrycie obecnosci przeciwcial przeciwko
konkretnemu alergenowi. Na potwierdzenie wystapienia
ANN wykonuje si¢ réwniez badanie zatok za pomocg to-
mografii komputerowej [6].

MEDIATORY REAKCJI ZAPALNEJ
W ALERGICZNYM NIEZYCIE NOSA
A OSRODKOWY UKLAD NERWOWY

W reakcjach alergicznych w nosie posredniczg odpo-
wiedzi antygen-przeciwcialo, gdy alergeny oddziatuja ze
specyficznymi czasteczkami immunoglobuliny E (IgE)
zwigzanymi z nosowymi komérkami tucznymi i bazofi-
lami. U alergikéw liczba tych komérek i ich reaktywnos¢
sg zwigkszone. Podczas inhalacji alergeny unoszace si¢
w powietrzu dostajg sie do nosa i sg przetwarzane przez
limfocyty, ktore wytwarzaja IgE swoiste dla antygenu, tym
samym uwrazliwiajac gospodarzy na te czynniki. Po po-
nownej ekspozycji IgE zwigzana z komérkami tucznymi
wchodzi w interakcje z alergenem, wyzwalajac uwalnianie
mediatoréw stanu zapalnego w nadmiernych iloéciach, co
powoduje rézne zmiany patologiczne i nasilenie objawow
ANN [7] (tab. 1).

Po ekspozycji na alergen obserwuje si¢ reakcje na-
tychmiastowe i pdzne. Natychmiastowa reakcja zacho-
dzi w ciggu kilku sekund do kilku minut, co powoduje
szybkie uwolnienie wstepnie uformowanych mediatoréw
i nowo wytworzonych mediatoréw z kaskady kwasu ara-
chidonowego, gdy btona komdrek tucznych jest zabu-
rzona. Te mediatory natychmiastowej nadwrazliwos$ci
obejmujg histamine, niektére leukotrieny, prostaglan-
dyne D2, tryptaze i kininy [8]. Ponadto stwierdzono,
ze komorka tuczna jest zrodlem kilku cytokin, ktdre praw-
dopodobnie s3 zwigzane z przewlektoscig zapalenia bto-
ny Sluzowej, ktora charakteryzuje alergiczny niezyt nosa.
Stymulacja nerwéw czuciowych powoduje swedzenie,
a kichanie nastepuje poprzez stymulacj¢ odruchows
odprowadzajacych szlakéw blednych. Substancja neu-

Przewlekty
objawy > 4 dni w tygodniu przez co najmniej 4 kolejne tygodnie

tagodny
« brak problemdw ze snem
« brak utrudnied w wykonywaniu czynnosci codziennych,
rekreacyjnych i sportu
« brak trudnosci w pracy lub szkole
- brak uciazliwych objawéw

Umiarkowany lub ciezki
- zaburzenia snu
- utrudnione wykonywanie czynnosci codziennych,
rekreacyjnych i sportu
« trudnosci w pracy lub nauce
- wystepowanie ucigzliwych objawéw

RYCINA 1. Klasyfikacja alergicznego niezytu nosa wedtug czasu trwania i nasilenia objawéw
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TABELA 1. Zmiany patologiczne i objawy alergicznego niezytu nosa wraz z ich mediatorami reakcji zapalnej wptywajacymi na osrodkowy

uktad nerwowy

(IEW Zmiana patologiczna

Swiad

stymulacja nerwéw czuciowych

Mediator
histamina (H1), prostaglandyny

niedroznos¢ nosa

obrzek btony sluzowej z powodu przepuszczalnosci
naczyn i rozszerzenia naczyn krwionosnych

histamina (H1), kininy, TNF-q, leukotrieny (LTC, LTD,
LTE), peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP),
biatka powierzchniowo czynne (SP)

kichanie

stymulacja nerwéw czuciowych

histamina (H1), leukotrieny (LTC, LTD, LTE)

niezyt nosa

zwiekszone wydzielanie $luzu

histamina poprzez odruch muskarynowy, leukotrie-
ny (LTC, LTD, LTE), biatka powierzchniowo czynne
(SP), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP)

nadwrazliwosc¢ i dtugo- reakcja poznej fazy

trwate przekrwienie

czynniki prozapalne, eikozanoidy, czynniki chemo-
taktyczne, interleukiny: IL-1, IL-5, IL-6, IL-12, TNF-q,
czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF)

ropeptydowa P i zwigzany z genem kalcytoniny peptyd
z nieadrenergicznych, niechocholinergicznych nerwéw
wplywaja bezpo$rednio na obrzek naczyniowy i poprzez
modulacje napiecia wspdétczulnego [9]. Histamina powo-
duje niezyt nosa, swedzenie, kichanie i niedroznos¢, przy
czym niedrozno$¢ jest tylko czesciowo blokowana przez
czynniki blokujace H1 lub H2 [10]. Niedrozno$¢ nosa
jest rowniez powodowana przez kininy, prostaglandyne
D2 i leukotrieny C4/D4. Kininy, gdy s podawane bez-
posrednio, powodujg raczej bél niz swedzenie. Te me-
diatory zapalne przyczyniaja si¢ réwniez do rozszerzenia
naczyn krwionosnych, zwigkszonej przepuszczalnosci
naczyn i wytwarzania zwigkszonych wydzielin nosowych
[11].

Niektore cytokiny biorace udzial w patofizjologii aler-
gicznego niezytu nosa, takie jak IL-1P i TNF, indukuja
neurotoksyczno$¢ poprzez podwyzszone wytwarzanie
glutaminianu, co powoduje $mier¢ komoérek neuronalnych
oraz tak zwang ekscytotoksycznos¢ [12]. Poza mozgiem
IL-1p jest wielofunkcyjnym regulatorem odpowiedzi za-
palnej. Wéréd niezliczonych dziatan IL-1f steruje wydzie-
laniem bialek ostrej fazy z watroby, rekrutuje neutrofile,
stymuluje proliferacje i réznicowanie komoérek B i T oraz
stymuluje uwalnianie hormonéw z osi podwzgérze—przy-
sadka-nadnercza. IL-1P jest w stanie wywola¢ wszystkie
klasyczne objawy ostrego obwodowego zapalenia, gdy
poziomy w krazeniu wzrosng do zaledwie 10 ng/kg [13].
Podwyzszenie poziomu IL-1p w mézgu powinno by¢
wiarygodnym biomarkerem dla zapalenia neurologicz-
nego [14]. Pomiary IL-1p wraz z kilkoma innymi pro-
zapalnymi cytokinami kluczowymi w przebiegu niezy-
tu nosa, takimi jak czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-a), IL-6 i IL-12, cytowano jako dowdd patologicz-
nego zapalenia neurologicznego w spektrum zaburzen,
w tym autyzmu, schizofrenii, choroby Alzheimera (AD)
oraz depresji [15-18].
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LEKI STOSOWANE W PRZEBIEGU
ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA

Obecnie stosuje sie wiele lekéw do leczenia ANN, do
ktdrych zalicza sie: leki przeciwhistaminowe, antagoni-
stow receptora leukotrienowego, doustne i donosowe gli-
kokortykosteroidy (tab. 2) [19].

Leki przeciwhistaminowe, ktére blokuja receptor H
typu 1 (H,-blokery), s3 najskuteczniejsze u pacjentow
z objawami histaminozaleznymi wraz ze wspottowarzy-
szacymi objawami ze strony oczu [4]. Pierwsze na rynek
zostaly wprowadzone leki przeciwhistaminowe I genera-
cji. Maja one dzialanie depresyjne, uspokajace, a nawet
otepiajace. Sg one nieselektywne, poniewaz blokuja za-
réwno receptor H ,jak réwniez, po przejéciu przez bariere
krew-mozg, receptory serotoninergiczne, cholinergiczne,
adrenergiczne i dopaminergiczne. Do lekdw przeciwhi-
staminowych I generacji zalicza si¢ m.in. klemastyne, me-
piramine. Leki przeciwhistaminowe II generacji wykazuja
powinowactwo tylko do receptora H,. Charakteryzuja sie
dluzszym okresem péltrwania, a takze maja mniejsza
zdolno$¢ do przechodzenia przez bariere krew-moézg.
Do lekéw przeciwhistaminowych II generacji naleza m.in.
cetyryzyna, azelastyna [4, 20].

PRZENIKANIE LEKOW NA ALERGICZNY NIEZYT NOSA
PRZEZ BARIERE KREW-MOZG (BBB)

Goldman udowodnil, ze barwnik wstrzykniety do
krwiobiegu szczura zabarwit cale ciato, z wyjatkiem mo-
zgu i rdzenia kregowego [21]. Dzieje sie tak, poniewaz
wiekszo$¢ narzagdéw organizmu jest perfundowana przez
naczynia wlosowate wy$cietane komérkami srodbionka.
Komoérki te zbudowane sg z poréw, ktére pozwalaja na
szybki przeptyw matych molekut do ptynu §rédmiazszo-
wego organdw z ukladu krazenia. W §rédbtonku naczyn
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TABELA 2. Leki stosowane w leczeniu alergicznego niezytu nosa [19]

Leki stosowane
w leczeniu ANN

doustne leki
przeciwhistaminowe

Mechanizm dziatania

hamuja interakcje histaminy z receptorami H1; przy wysokich stezeniach

mikromolarnych moga réwniez hamowac stymulowane histaming uwal-

nianie cytokin oraz hamowac lub antagonizowac inne mediatory reakgji
alergicznych

Przyktady

loratadyna, cetyryzyna, deslo-
ratadyna, ilewocetyryzyna

antagonisci receptora
leukotrienowego

wptywaja na aktywnos¢ leukotriendw cysteinylowych powigzanych z wy-
twarzaniem $luzu, przekrwieniem nosa i rekrutacja komérek zapalnych,
ktdra charakteryzuje ANN

montelukast, zafirlukast,
pranlukast

donosowe leki
przeciwhistaminowe

wykazuja aktywno$¢ antagonistyczng wobec H1; dziataja stabilizujaco na
komérki tuczne, przeciwzapalne i antyleukotrienowe; ich dziatanie neutra-
lizuje wzrost przepuszczalnoéci naczyn i wycieku ptynu wiosniczkowego

azelestyna, lewokabastyna,
olopatadyna

donosowe
glikokortykosteroidy

hamuja rekrutacje makrofagéw, komérek Langerhansa, komérek T, ko-
morek tucznych i eozynofiléw do btony sluzowej nosa; jest to najprawdo-
podobniej spowodowane zmniejszeniem ekspresji [CAM-1 na komérkach
nabtonka nosa

beklometazon, budezonid,
flutykazon, mometazon

mozgu i rdzeniu kregowym brakuje tych poréw, ponie-
waz komorki §rodbtonka naczyn wlosowatych mézgu
s uszczelnione przez ciagte $cisle polaczenia, powstale
w wyniku interakeji kilku biatek transblonowych, ktére
wystaja i uszczelniaja $ciezke wewnatrzkomorkows. Tak
wiec BBB znacznie utrudnia wejscie z krwi do mézgu
praktycznie wszystkich czasteczek, z wyjatkiem tych, kto-
re s3 mate i liofilowe, lub tych, ktore dostajg sie do mézgu
poprzez aktywny mechanizm transportowy, szczegélnie
z niezbednymi skladnikami odzywczymi, prekursorami
i kofaktorami [21].

Leki przeciwhistaminowe I generacji cechuja sie stabg
selektywnoécig receptoréw i moga nieselektywnie wia-
za¢ sie m.in. z receptorami muskarynowymi (objawami
sg sucho$¢ bton sluzowych, zaburzenia oddawania mo-
czu), serotyninowymi (objawem jest zwiekszony apetyt),
a-adrenergicznymi (objawami sg tachykardia, zawroty
glowy), a takze z kanalami potasowymi serca. Leki te sa
lipofilowe i moga swobodnie przenika¢ przez BBB, a dzie-
ki przejsciu do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
blokuja fizjologiczne dzialanie histaminy [22].

Wtlasciwosci fizykochemiczne glikokortykostero-
idow sugeruja, ze moga one szybko przenika¢ przez bto-
ny komoérkowe. Zalozono, ze tatwo przenikaja do OUN
poprzez bierng dyfuzje. Obecnie wiadomo, ze glikokor-
tykosteroidy oddzialuja z transporterami glukozy w ko-
morkach ludzkich czy transporterem wyptywu i glikopro-
teing P [23].

METABOLIZM LEKOW NA ALERGICZNY NIEZYT NOSA
A OSRODKOWY UKLAD NERWOWY

Wigkszo$¢ enzyméw metabolizujacych leki znajduje
sie w watrobie, ale cze$¢ z nich takze w innych tkankach,
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takich jak mdzg [24]. Metabolizm oksydacyjny przez en-
zymy cytochromu p450 (CYPs) jest podstawowa metoda
metabolizmu lekéw. Sg to enzymy monooksygenazy obej-
mujace bardzo zréznicowang nadrodzine hemoprotein.
Duza czgs¢ lekow terapeutycznych dziatajacych na OUN
jest metabolizowana przez CYP, gléwnie przez cztonkow
rodziny CYP2, do aktywnych lub nieaktywnych metabo-
litéw [25].

W badaniu Saruwatari i wsp. zbadali znaczenie geno-
typu 2D6 cytochromu P450 (CYP) dla dzialan niepozada-
nych lekéw przeciwhistaminowych H1 i poziomu sedacji.
Ich wyniki sugeruja, ze obecnos¢ allelu CYP2D6*10 jest
czynnikiem ryzyka rozwoju dzialan niepozadanych indu-
kowanych przez H1-leki przeciwhistaminowe [26].

Okres pottrwania antyhistamin H1 w mézgu moze
by¢ dtuzszy niz w osoczu, dlatego konieczna jest ostroz-
noé¢. Pomiar wysycenia receptora H1 (HIRO) od 3 do
23 godzin po podaniu uspokajajacych lekéw przeciwhista-
minowych, difenhydraminy (50 mg) i ketotifenu (1 mg)
wykazal, ze ich okres péttrwania wynosil odpowiednio
ok. 30 i 45 godzin. Okresy péttrwania tych lekéw w oso-
czu wynosity 6 do 8 godzin [27]. Okresy péltrwania
w mozgu byly ok. 5 razy diuzsze niz w osoczu, co poka-
zuje, ze okresy pottrwania w tkankach i we krwi mogg by¢
rozne. Uspokajajace leki przeciwhistaminowe wplywaja
na okotodobowy cykl snu lub czuwania, co opdznia po-
jawienie si¢ snu REM podczas snu lub skraca czas snu,
natomiast senno$¢ i uposéledzenie dzialania obserwuje
sie nastepnego dnia jako skutek. Te obserwacje sugeruja
udzial farmakokinetyki mézgu w uspokajajacym dziata-
niu tych lekéw [27].

Metabolizm glikokortykosteroidéw jest waznym ele-
mentem leczenia niezytu nosa. Hormony steroidowe s3
biologicznie aktywnymi zwigzkami, kontrolujacymi wiele
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procesow fizjologicznych poprzez hormonalne szlaki sy-
gnatowe i przyczyniajacymi sie do regulacji transkrypcji
P450 metabolizujacych leki. Kazda zmiana aktywnosci
P450 wplywa na szybkos¢ aktywacji lub inaktywacji le-
kow. Narazenie na ksenobiotyki (leki, zanieczyszczenie
$rodowiska) moze powodowa¢ zmiany w funkcjonowa-
niu uktadu hormonalnego zaréwno bezposrednio jako
agonistow lub antagonistéw hormondw, jak i posrednio
zmienia¢ tempo metabolizmu hormonéw, a takze steze-
nie krazacych hormonéw. Modulacja ekspresji P450 przez
ksenobiotyki moze wplywa¢ na dalszy metabolizm nie
tylko obcych chemikaliéw, lecz takze hormonéw stero-
idowych. Zaburzenia metabolizmu hormonéw prowadza
do zaburzenia homeostazy organizmu, a takze posrednio
do objawdw ze strony ukladu nerwowego, takich jak bez-
senno$¢, agresja, depresja lub mysli samobojcze [28, 29].

STOSOWANIE LEKOW NA ALERGICZNY NIEZYT
NOSA A WYSTEPOWANIE OBJAWOW ZABURZEN
PSYCHICZNYCH

Alergiczny niezyt nosa nie ogranicza si¢ do obja-
wow nosowych. W badaniu dotyczgcym pacjentow
z uporczywym alergicznym niezytem nosa wykazano,
ze 74% ze 166 pacjentéw mialy objawy stresu psycholo-
gicznego zwigzane z tg chorobg [30]. W innym badaniu
stwierdzono, ze synteza i wydzielanie cytokin, takich
jak interleukina 2 (IL-2), IL-6 i interferon y (IFN-y),
jest indukowany przez stres psychiczny [31]. Stres psy-
chiczny prowadzi do nieréwnowagi dwdch grup komé-
rek pomocniczych T: Thl i Th2. Wzrost Th2 powoduje,
ze organizm jest bardziej podatny na alergeny, dlatego
tez rozwoj alergicznego niezytu nosa obejmuje aspekt
zaréwno biologiczny (alergen), jak i czynniki psychiczne
(stres, lek i depresja).

Nian-ShengTzeng i wsp. przeprowadzili badanie
kohortowe z udziatem 186 588 pacjentéw, z ktoérych
46 647 cierpiato na choroby alergiczne, natomiast 139 941 pa-
cjentéw dobrano jako grupe kontrolng pod wzgledem
plci i wieku. Zauwazono, ze u 5038 badanych z choroba-
mij alergicznymi (10,8%) wystapily zaburzenia psychicz-
ne w poréwnaniu z 9376 (6,7%) w grupie kontrolnej,
ze statystycznie istotng réznica (p < 0,001) [32]. W ba-
daniu Kima i wsp. wykazali, ze nawet po skorygowaniu
o wspdlistniejace choroby alergiczne czynniki, takie jak
stres, depresyjny nastrdj, mysli samobojcze oraz inne
powody konsultacji psychologicznych, byty skorelowane
7 ANN [33].

Coraz czesciej stosowane ze wzgledu na zwiekszong
dostepnos¢ w Polsce w leczeniu choréb alergicznych sa
glikokortykosteroidy. W 2019 r. lek, ktérego substancja
czynna jest glikokortykosteroid donosowy - mometa-
zon, zostal wprowadzony do aptek przez dwie firmy.
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Niestety naduzywanie tego rodzaju lekow wiaze sie
z efektami ubocznymi, takze tymi dotyczacymi OUN.
Etiologia i patogeneza tych efektéw dla mézgu sa stabo
poznane. Neuropsychiatryczne dzialania niepozadane
glikokortykosteroidéw sg zlozone, nieprzewidywalne
i obejmuja wigkszos¢ kategorii psychopatologii [34].
Efekty te sa spowodowane szeroka ekspresja receptora
glukokortykosteroidowego w moézgu, a ich dtugotrwala
modulacja moze prowadzi¢ do zmian funkcjonalnych
i anatomicznych, ktére moga by¢ odpowiedzialne za
obserwowane skutki uboczne [35]. Wystepowanie i po-
czatek takich objawow sg do$¢ zmienne w zaleznosci od
réznych czynnikéw i rodzajéw badania. Do najczest-
szych dziatan niepozadanych naleza: mania, depresja,
stany psychotyczne lub mieszane, zaburzenia deficy-
tu poznawczego i niewielkie zaburzenia psychiczne
(drazliwo$¢, bezsennosé, lek, labilny nastréj). U dzieci
natomiast skutki te czesto objawiajg sie jako zmiany
w zachowaniu [36, 37]. Dodatkowo nadmierne uzywa-
nie glikokortykosteroidéw wiaze si¢ ze zmniejszeniem
objeto$ci i uposledzeniem funkceji hipokampa, a takze
problemami z pamiecig oraz uczeniem si¢ [38].

Leki przeciwhistaminowe H1 powodujg psycholo-
giczne skutki uboczne, w tym halucynacje, niepokdj,
psychozy i stupor katatoniczny; jednak ich najbardziej
rozpowszechniong i powazng wadg jest sedacja [39]. Leki
przeciwhistaminowe moga powodowaé senno$¢ nawet
u 25% dorostych, szczegélnie przy wysokich stezeniach
w surowicy [40]. Bezpieczniejsze ze wzgledu na wysoko
ograniczony transport przez bariere krew-mozg sa leki
przeciwhistaminowe II generacji [41]. Wsr6d lekéw 1T ge-
neracji stosowanych w leczeniu niezytu nosa sg bilastyna,
feksofenadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
desloratadyna i ebastyna. Loratadyna i desloratadyna,
nalezace do typu grupy aminowej, wykazuja aktywnos¢
antycholinergiczng, podczas gdy bilastyna, feksofenady-
na, cetyryzyna, lewocetyryzyna i ebastyna nalezace do
typu grupy karboksylowej, cechuja si¢ wysoka swoisto-
$cig w stosunku do aktywno$ci antagonistycznej wobec
receptora H1. Na podstawie zajetosci receptora H1 w mo-
zgu, ktory jest wskaznikiem wiasciwosci uspokajajacych,
feksofenadyne i bilastyne nalezace do grupy nieuspoka-
jajacej mozna wyrdzni¢ jako ,leki przeciwhistaminowe
niepenetrujace”. Ponadto leki przeciwhistaminowe nie-
penetrujace mozgu nie maja wlasciwo$ci uspokajajacych
nawet w przypadku zastosowania dwukrotno$ci zwyklej
dawki, a zatem s3 uznawane za leki przeciwhistaminowe
pierwszego rzutu w ANN [4].

Kolejng grupg lekéw stosowanych w przypadku nie-
zytu nosa sa srodki modyfikujace leukotrieny (LTMA),
w tym montelukast, zafirlukast i zileuton, ktdre sg za-
twierdzone przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw do leczenia astmy i ANN. Zdarzenia neuropsy-
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Whptyw lekéw stosowanych w alergicznym niezycie nosa na osrodkowy uktad nerwowy

chiatryczne zwigzane ze $rodkami modyfikujacymi leu-
kotrieny zostaly zaznaczone przy stosowaniu montelu-
kastu [42], chociaz obecnie nie ma konkretnych danych
potwierdzajacych szkodliwy wptyw LTMA na zdrowie
psychiczne [43].

Leki znajdujace zastosowanie w leczeniu niezytu nosa
i 0 odziatywaniu na uktad nerwowy to donosowe leki ob-
kurczajace blong §luzowa nosa. Najczeséciej stosowanym
takim $rodkiem jest pseudoefedryna. Najpowszechniejsze
skutki uboczne obejmuja: nerwowos¢, bezsennosé, draz-
liwos¢, bol glowy i kolatanie serca. Ponadto leki te moga
podnosi¢ ci$nienie krwi, podwyzsza¢ cisnienie $rodgatko-
we i nasila¢ niedrozno$¢ drog moczowych [44]. Ponadto
jesli pacjenci beda nadal stosowa¢ po odstawieniu leki
obkurczajace btone §luzowg nosa przez kilka miesiecy,
rozwinie si¢ posta¢ niezytu nosa, ktéra moze by¢ trudna
do skutecznego leczenia [20].

PODSUMOWANIE

Wieksza liczba badan na temat dzialania lekéw stoso-
wanych w leczeniu ANN wykazala, ze leki te majg zdol-
no$¢ wplywania posrednio lub bezposrednio na OUN.
Najbardziej niebezpieczne dla funkcjonowania ludzkiego
mozgu sa leki antyhistaminowe pierwszej generacji, cho-
ciaz jest to grupa lekdw juz dawno wprowadzona na ry-
nek, a ich funkcja oraz mozliwe oddziatywania sg bardzo
dobrze udokumentowane. Widocznymi skutkami tego
typu oddzialywan sa objawy zaburzen ze strony OUN
u pacjentow, takie jak senno$¢ lub zmiany nastroju.

Latwy dostep do lekdw i czesto ich naduzywanie albo
niestosowanie sie do zalecen farmaceuty lub lekarza skut-
kuje pogorszeniem efektu dzialania lekéw przeciwaler-
gicznych. Z kolei ich naduzywanie, szczegdlnie widoczne
na przykladzie lekéw obkurczajgcych blone sluzowsg nosa,
takich jak pseudoefedryna, moze prowadzi¢ do nasilenia
objawéw ANN oraz wystepowania objawow ze strony
ukladu nerwowego.

Pomimo znanych licznych dziatan niepozgdanych
stosowanie glikokortykosteroidéw jest rozpowszechnio-
ne ze wzgledu na szerokie spektrum wskazan klinicznych.
Psychiatryczne dzialania niepozadane sa niedoszacowane,
dlatego nie zawsze jest mozliwe okreslenie dawki skutecz-
nej, a jednocze$nie najbezpieczniejszej.

Rozwdj ANN obejmuje zaréwno aspekt biologiczny,
jak i psychologiczny. Dotychczasowe leczenie ANN nie
jest pozbawione silnego oddziatywania na uklad nerwo-
wy, a takze ryzyka wystapienia zaburzen neurologicznych
i psychotycznych u pacjentow.
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