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Streszczenie

Leki przeciwhistaminowe I generacji nalezy ostroznie stosowaé w okresie laktacji ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych u dziecka, takich jak: bezdech, bezsennos¢, rozdraznienie, nieche¢ do karmienia,
nadmierna sedacja, senno$¢ czy wymioty. Wiekszo$¢ dzialan niepozadanych tej grupy lekéw wynika z obwo-
dowego i o$rodkowego blokowania receptora H1I, a takze wplywu na receptory adrenergiczne, cholinergiczne,
dopaminergiczne i serotoninergiczne. Obecnie w lecznictwie wykorzystuje si¢ gléwnie dziatania uboczne lekow
I generacji, poniewaz dobrze sprawdzaja si¢ w objawowym leczeniu leku (np. hydroksyzyna), zaburzen snu (np.
difenhydramina) czy choroby lokomocyjnej (np. prometazyna). W terapii alergii ustapily one miejsca nowszym
lekom i w okresie karmienia piersig preferowane sg leki przeciwhistaminowe II generacji, ktore charakteryzuje
lepszy profil bezpieczenstwa. Naleza do nich: cetyryzynaijej izomer optyczny - lewocetyryzyna, a takze loratydyna
i jej aktywny farmakologicznie metabolit — desloratydyna. Mimo dlugiej obecno$ci lekéw I generacji na rynku
farmaceutycznym wcigz jednak brakuje doktadnych badan i danych, ktore okreslatyby stopien ekspozycji na lek
u karmionego piersig dziecka podczas terapii matki. (Farm Wspdt 2020; 13: 90-97)

Stowa kluczowe: leki przeciwhistaminowe, I generacja, laktacja, dziatania niepozgdane

Abstract

First-generation antihistamines should be used carefully during lactation due to the risk of occurrence of
adverse reactions in the baby such as apnoea, insomnia, irritability, breastfeeding reluctance, excessive sedation,
drowsiness and vomiting. Most of the body’s adverse reactions to this group of drugs result from the peripheral
and central blocking of the HI receptor, as well as the influence on adrenergic, cholinergic, dopaminergic and
serotonergic receptors. Currently the side effects of first-generation drugs are mainly used in medicine, because
they are efficacious in the symptomatic treatment of anxiety (e.g. hydroxyzine), sleep disorders (e.g. diphenhydra-
mine) and motion sickness (e.g. promethazine). However, they have been superseded by newer drugs in allergy
treatment. Therefore, second-generation antihistamines are preferred during breastfeeding, because they have
a better safety profile. These are e.g. cetirizine and its optical isomer - levocetirizine, as well as loratadine and its
pharmacologically active metabolite — desloratadine. Despite the long presence of first-generation drugs on the
pharmaceutical market, so far they have not been tested thoroughly to provide data on the degree of a breast-fed
child’s exposure to a drug while its mother is undergoing a therapy. (Farm Wspot 2020; 13: 90-97)

Keywords: antihistamines, I* generation, lactation, adverse effects

Leki przeciwhistaminowe sg wykorzystywane zasadniczo dzieli si¢ na I i II generacje.
w terapii przeciwalergicznej juz od ponad 70 lat, Leki przeciwhistaminowe I generacji wykazuja
a sama histamina zostala odkryta w 1937 roku przez dzialanie nieselektywne, co oznacza, ze poza bloko-

Staub i Bovet [1]. Leki te, w zaleznosci od wlasciwosci, waniem receptora H1 (obwodowo i osrodkowo), wpty-
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waja takze na inne receptory, takie jak adrenergiczne,
cholinergiczne, dopaminergiczne i serotoninergiczne
[2]. Dobre przechodzenie tych lekéw przez bariere
krew-mozg i wplyw na osrodkowy uktad nerwowy
odpowiada za szereg ich dziatan niepozadanych,
ktdre ograniczaja m.in. zdolno$¢ prowadzenia pojaz-
dow mechanicznych. Do najwazniejszych dziatan
niepozadanych tej grupy lekéw naleza: sucho$¢ blon
$luzowych, zaburzenia rytmu serca, trudnosci w odda-
waniu moczu, zaburzenia widzenia, senno$¢, otepienie,
zaburzenia widzenia, pamieci i zaburzenia koordynacji
ruchowej, tachykardia, zawroty glowy oraz zwigkszenie
apetytu [3-5]. Wadg tej grupy lekéw sa takze liczne
interakcje z innymi lekami oraz alkoholem [6].

Ze wzgledu na liczne dzialania niepozadane tej
grupy lekow, w terapii doustnej odczynow alergicz-
nych stosowane sa przede wszystkim leki przeciw-
histaminowe II generacji: cetyryzyna, loratydyna,
i feksofenadyna, ktore oddziatuja tylko z obwodowymi
receptorami H1. Inne leki IT generacji to: mizola-
styna, lewokobastyna, emadastyna, azelastyna oraz
pochodne posiadajace dodatkowe, pozareceptorowe
dziatania przeciwzapalne: desloratydyna, lewocetyry-
zyna i bilastyna [2,6]. Lekiem przeciwhistaminowym
IT generacji wykazujacym pozareceptorowe dziatanie
przeciwzapalne oraz dodatkowy mechanizm dzialania
anty-PAF (zdolnos¢ blokowania receptora dla czynnika
aktywujacego plytki) jest rupatadyna [5].

Leki przeciwhistaminowe | generacji

Hydroksyzyna (Hydroxyzine) jest nieselektyw-
nym lekiem przeciwhistaminowym I generacji. Jej
zastosowanie obejmuje objawowe leczenie leku u doro-
stych, premedykacje przed zabiegami chirurgicznymi
oraz objawowe leczenie $§wigdu [7]. Wedlug najnow-
szego wydania klasyfikacji Briggs’a hydroksyzyna jest
zaliczana do substancji leczniczych prawdopodobnie
kompatybilnych z karmieniem piersia [8], takze wedlug
klasyfikacji Hale’a nalezy do grupy lekéw uznanych
za bezpieczne (kategoria L2) [9]. Male, okazjonalne
dawki hydroksyzyny nie powinny spowodowacé zad-
nych dzialan niepozadanych u karmionych piersia
niemowlat. Duze dawki lub przedtuzone stosowanie
leku moze wywola¢ sennos¢ u dziecka i zmniejszong
produkcje mleka u matki [10]. Badania dotyczace
wydzielania hydroksyzyny do mleka matki, mimo jej
wieloletniego stosowania, nadal nie sa dostepne. Masa
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czasteczkowa leku (374,90) wskazuje na przechodzenie
leku przez bariere krew-mleko. Ponadto wiadomo
takze, ze gtéwnym metabolitem hydroksyzyny jest
cetyryzyna, ktéra penetruje do mleka, dlatego wedlug
Charakterystyki Produktu Leczniczego preparatu
zawierajacego hydroksyzyne, zalecane jest zaprzesta-
nie karmienia piersig, jezeli konieczne jest leczenie tg
substancja lub rozwazenie terapii innym lekiem [7].
W przypadku koniecznosci stosowania hydroksyzyny
w okresie laktacji, nalezy jednak monitorowa¢ dziecko
pod wzgledem objawéw sedacji, sucho$ci w jamie ust-
nej, zapar¢, zatrzymania moczu i niedocisnienia [9].

Nalezy tez pamietad, ze ze wzgledu na mechanizm
dziatania i metabolizm, hydroksyzyna moze powo-
dowa¢ liczne interakcje. Leki dzialajace depresyjnie
na OUN (Osrodkowy Uklad Nerwowy), jak réwniez
alkohol, moga powodowa¢ nasilenie dziatania leku
przeciwhistaminowego. Poniewaz hydroksyzyna jest
inhibitorem izoenzymu CYP2D6, nalezy uwaza¢d
szczegblnie podczas przyjmowania lekow, ktore sa
substratami tego enzymu. Sg to miedzy innymi meto-
prolol, kodeina i tramadol. W jednej z drég metabo-
lizmu hydroksyzyny uczestniczy izoenzym CYP3A4
lub CYP3A5. W zwiazku z tym, nalezy zachowa¢
szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego przyj-
mowania lekéw nalezacych do grupy inhibitoréw/
induktoréw tych izoenzymoéw [7]. W trakcie kuracji
hydroksyzyng nalezy unika¢ ekspozycji na promie-
niowanie UV ze wzgledu na ryzyko reakcji fotouczu-
leniowych [11].

Prometazyna (Promethazine) jest stosowana
gléwnie w objawowym leczeniu nudnoéci, wymiotow
i choroby lokomocyjnej. Wedtug klasyfikacji Hale’a
lek zaliczany jest do kategorii L3, a wigc lekdw praw-
dopodobnie bezpiecznych w okresie karmienia piersia
[9]. Nie istnieja jednak badania, ktore potwierdzityby
wystapienie dziatan niepozadanych u karmionych
niemowlat. Wedtug klasyfikacji Briggs’a jest to substan-
cja lecznicza prawdopodobnie zgodna z karmieniem
piersia [8]. Zgodnie z wytycznymi WHO (ang. World
Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia),
prometazyna w pojedynczych dawkach jest lekiem
kompatybilnym w okresie laktacji, nalezy jednak uni-
ka¢ wielokrotnego stosowania leku oraz monitorowa¢
niemowle pod katem wystgpienia sennosci [12]. Nie
ma danych, ktére jednoznacznie wskazywalyby na
przenikanie prometazyny do mleka matki. Mimo
niewielkiej masy czgsteczkowej (284,43) lek wykazuje
wysoki stopien wigzania z bialkiem (powyzej 85%),
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co ostatecznie moze ograniczac jego penetracje przez
bariere krew-mleko [13]. Wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego zawierajacego prometazyne —
podczas terapii matki u karmionego piersig dziecka
moze wystapi¢ drazliwo$¢ i pobudzenie [14]. Z tego
wzgledu lek nalezy stosowac rozwaznie, stale obserwu-
jac dziecko pod katem mozliwoéci wystapienia dzialan
niepozadanych, takich jak: rozdraznienie, sedacja, bez-
dech, uposledzone przyjmowanie pokarmu, sucho$¢
w ustach lub rozwazy¢ zamiane prometazyny na inny,
bezpieczniejszy lek [9].

Szczegblng ostroznosé w stosowaniu prometazyny
powinny zachowac kobiety chore na astme, zapalenie
oskrzeli lub rozstrzenia oskrzeli, poniewaz lek moze
powodowa¢ uposledzenie odkrztuszania poprzez
wysuszanie i zgestnienie wydzieliny oskrzelowej. Ze
wzgledu na nieselektywnos¢ dziatania prometazyny,
moze ona wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.
Prometazyna nasila dzialanie lekéw uspokajajacych,
nasennych i przeciwcholinergicznych. Laczne stoso-
wanie prometazyny z inhibitorami MAO (inhibitory
monoaminooksydazy) powoduje wzrost stezenia obu
lekow we krwi. W czasie stosowania prometazyny
nalezy réwniez unika¢ spozywania alkoholu [14] oraz
ekspozycji na promieniowanie stoneczne (lek foto-
uczulajacy) [11].

Klemastyna (Clemastine) znajduje zastosowanie
w tagodzeniu objawéw alergii skérnych, obrzeku
naczynioruchowego i alergicznego zapalenia blony
§luzowej nosa [15]. Jest lekiem nalezacym do grupy
potencjalnie toksycznych dla karmionego dziecka
(wedtug klasyfikacji Briggs'a) [8], podobnie okresla
ja klasyfikacja Hale’a (kategoria L4 - leki potencjal-
nie niebezpieczne w okresie karmienia piersia) [9].
Mozliwe jest przyjmowanie w okresie laktacji matych,
okazjonalnych dawek klemastyny, jednak z uwagi na
konieczno$¢ minimalizowania potencjalnych dziatan
niepozadanych u dziecka, nalezy stosowa¢ ja przed
snem, po ostatnim karmieniu piersig [10]. Klemastyna
wyroznia sie dos¢ dtugim biologicznym okresem pottr-
wania t, ;. W okresie laktacji powinno sie wybiera¢ leki
o mozliwie jak najkrétszym t, ;, ze wzgledu na mozli-
wo$¢ kumulacji leku w organizmie [13] i wystapienie
dziatan niepozadanych u karmionego dziecka. Wedlug
Charakterystyki Produktu Leczniczego, stosowanie
klemastyny nie jest zalecane u dzieci w 1 roku zycia.
Swiadczy to takze o koniecznoéci unikania stosowania
leku w okresie laktacji, poniewaz przenika on do mleka
matki, wktérym osiaga stezenie od 0,25 do 0,5 warto-
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$ci stezenia we krwi matki [15]. Jezeli nie jest mozliwe
zastosowanie innego leku u kobiety karmigcej piersia,
nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia
u dziecka objawow, takich jak senno$¢ i drazliwos¢ [9].

Jednoczesne stosowanie klemastyny z barbi-
turanami, anksjolitykami i neuroleptykami moze
prowadzi¢ do nasilenia hamujgcego dziatania na
OUN. Nie zaleca si¢ takze réwnoczesnego stosowania
lekéw przeciwcholinergicznych, inhibitoréw mono-
aminooksydazy, jak rowniez spozywania alkoholu.
Poniewaz klemastyna moze mie¢ wplyw na wyniki
testow skornych, zleca sie przerwanie stosowania leku
na co najmniej 3 dni przed planowanymi testami aler-
gicznymi. Fumaran klemastyny moze by¢ bezpiecznie
stosowany z lekami ulegajacymi metabolizmowi przy
udziale enzyméw watrobowych, ze wzgledu na to, ze
nie jest ich inhibitorem/induktorem [15].

Aktualnie gtéwne zastosowanie difenhydraminy
(Diphenhydramine) obejmuje fagodzenie przejscio-
wych zaburzen snu [16]. W klasyfikacjach Briggs’a
i Hale’a zostata okre$lona jako lek bezpieczny, praw-
dopodobnie kompatybilny z karmieniem piersig [8,9].
Mate, sporadyczne dawki difenhydraminy w okresie
laktacji nie powinny powodowac¢ dzialan niepozada-
nych ukarmionego dziecka (sedacja, zaparcia, sucho$¢
jamy ustnej [9]), jednak ze wzgledu na brak wystarcza-
jacych danych przemawiajacych za bezpieczenstwem
leku, jesli to konieczne, korzystne jest stosowanie
go przed snem, po ostatnim karmieniu piersia lub
zastosowanie alternatywnego leku. Preferowane sa
leki przeciwhistaminowe niesedujace [10]. Wedlug
Charakterystyki Produktu Leczniczego, difenhydra-
mina jest przeznaczona do stosowania wylacznie przez
osoby doroste oraz dzieci powyzej 16 roku zycia [16].
Potwierdzeniem ograniczenia wiekowego do stoso-
wania leku byty wyniki m.in. badania, w ktérym lek
oceniono pod katem wplywu na procesy poznawcze
u pacjentéw pediatrycznych. Stwierdzono, ze difen-
hydramina wywotuje dysfunkcje na poziomie OUN
oraz senno$¢ [19].

Poniewaz difenhydramina wplywa na wydtuzenie
odcinka QT w elektrokardiogramie, przeciwwskazane
jest jednoczesne stosowanie jej z lekami powodujacymi
wydluzenie odcinka QT (przeciwarytmiczne klasy
Ia, III) oraz wywolujacymi czestoskurcz komorowy.
Szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania leku
powinny zachowaé réwniez osoby z niewydolnoscia
nerek i watroby. Ze wzgledu na nasilenie dziatania
uspokajajacego, nalezy unika¢ jednoczesnego stoso-
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wania difenhydraminy zlekami nasennymi i przeciw-
lekowymi oraz z lekami przeciwcholinergicznymi, ze
wzgledu na dzialanie muskarynowe. Difenhydramina
jest metabolizowana przez izoenzym CYP2D6 - jest
jego substratem o wysokim powinowactwie, ale takze
jego inhibitorem. Moga wystapi¢ interakcje z lekami,
ktdre sa rowniez metabolizowane przez ten izoenzym
(metoprolol, kodeina, wenlafaksyna). Nalezy zacho-
waé szczegdlng ostroznos$é podczas podawania jej
pacjentom uznanym za wolnych lub bardzo wolnych
metabolizeréw CYP2D6 [9]. Difenhydramina jest
substancja catkowicie usuwang przez nerki. Leku nie
nalezy podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszym badz
réwny 25 ml/min) [20]. Ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia reakcji fotouczuleniowej, nalezy unika¢
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe [11].
Ketotifen (Ketotifen) jest jednym z bardziej inte-
resujacych lekoéw przeciwhistaminowych, poniewaz
zaklasyfikowanie go do jednej z generacji tych lekow
do tej pory stanowi problem. Podczas gdy jedni autorzy
publikacji uwazaja go za przedstawiciela I generacji
[3,19], inni bezwzglednie klasyfikuja go do II [9,21].
Obecnie gtéwne dzialanie leku obejmuje zapobieganie
astmie oskrzelowej oraz objawowe leczenie alergicz-
nego zapalenia spojowek [22]. Wedlug klasyfikacji
Hale’a, ketotifen nalezy do grupy lekéw prawdopodob-
nie bezpiecznych w okresie laktacji (L3) [9], podobnie
wedtug klasyfikacji Briggs'a okreslono go jako ,,praw-
dopodobnie kompatybilny”, jednak wcigz brakuje
wystarczajacych danych, ktére potwierdzityby jego
bezpieczenstwo [8]. Ketotifen jest dostepny w postaci
tabletek, syropu oraz kropli do oczu. Bezpieczenstwo
stosowania leku w okresie laktacji moze potwierdzaé
fakt, ze wg Charakterystyk Produktu Leczniczego
dopuszcza si¢ stosowanie substancji u pacjentéw pedia-
trycznych (tabletki i krople do oczu - powyzej 3 roku
zycia, syrop — juz od 3 miesigca zycia) [22-24]. Z drugiej
strony, ketotifen stosowany pojedynczo lub w skojarze-
niu z innymi lekami, stanowi dobra kontrole fagodnej
i umiarkowanej astmy u dzieci, powodujac przy tym
niewielkie dzialania niepozadane takie jak zwiekszenie
masy ciata czy sedacje [19]. Podczas badan na modelu
zwierzecym stwierdzono mozliwo$¢ przenikania keto-
tifenu do mleka matki, jednak w przypadku podania
miejscowego do worka spojowkowego (krople do oczu),
nie ma mozliwosci osiggnigcia oznaczalnego stezenia
w mleku kobiecym [24]. Nie ma danych, ktdre okre-
$latyby, w jakim stopniu ketotifen przenika do mleka
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matki po podaniu doustnym, dlatego nalezy unikac
jego stosowania w okresie karmienia piersig [22].

W trakcie terapii ketotifenem nie nalezy stosowaé
pochodnych biguanidu (metformina) ze wzgledu na
ryzyko wystapienia trombocytopenii. Przypuszcza sie,
ze ketotifen moze by¢ odpowiedzialny za obnizenie
progu drgawkowego, dlatego nalezy zachowa¢ szcze-
g0lng ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentow
ze zdiagnozowana padaczka. Ketotifen moze réwniez
nasila¢ dzialanie lekéw hamujacych czynno$¢ OUN
ilekéw przeciwzakrzepowych, a takze lekéw rozszerza-
jacych oskrzela, dlatego nalezy zmniejszy¢ liczbe dawek
tych lekéw w okresie przyjmowania ketotifenu [22,23].

Najbardziej powszechne zastosowanie cyprohep-
tadyny (Cyproheptadine) - stymulowanie apetytu
w przebiegu zaburzen odzywiania i jadlowstretu
psychicznego (anoreksja) — wynika z wystepowania jej
dziatan ubocznych [22,23]. Lek stosowany jest takze
w terapii choréb alergicznych z towarzyszacym $wig-
dem [22]. Podobnie do poprzednich przedstawicieli
I generacji, cyproheptadyna zostata okreslona jako
prawdopodobnie kompatybilna i potencjalnie bez-
pieczna w okresie laktacji [8,9]. Nalezy jednak unika¢
jej stosowania podczas karmienia piersia, ze wzgledu
na brak danych na temat przenikania leku do mleka
kobiecego oraz mozliwo$¢ powodowania groznych
dzialan niepozadanych dla karmionego niemowlecia
(sedacja, sucho$¢ jamy ustnej, wymioty) [9,22]. Takze
wg bazy LACTMED cyproheptadyna nie jest zalecana
w okresie karmienia piersig ze wzgledu na mozliwos¢
zahamowania laktacji [10]. Mimo szerokiego stoso-
wania substancji w grupie pacjentéw pediatrycznych,
wcigz brakuje badan dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci u dzieci ponizej drugiego roku zycia
[24]. Charakterystyka Produktu Leczniczego réwniez
zaleca stosowanie preparatu u dzieci powyzej drugiego
roku zycia, co moze potwierdza¢ konieczno$¢ unikania
przyjmowania leku takze w trakcie karmienia piersia
[22].

Cyproheptadyna w dawce 16-24 mg dziennie,
dzieki dziataniu przeciwserotoninowemu, moze
przyczynia¢ si¢ do obnizenia stezenia prolaktyny
w surowicy krwi w leczeniu zespotu braku miesiaczki
i mlekotoku [9]. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
jednoczesne stosowanie leku z inhibitorami MAO -
nasilajg dzialanie cholinolityczne, lekami dziatajacymi
hamujaco na OUN - nasilaja dziatanie sedatywne
oraz SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor;
Selektywne Inhibitory Wychwytu Zwrotnego Serotoniny)
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- powoduja nawroty depresji i objawow towarzysza-
cych. Podczas kuracji cyproheptadyng wskazane jest
réwniez unikanie spozywania alkoholu, a takze uni-
kania ekspozycji na promieniowanie UV (substancja
fotouczulajaca) [11]. Dtugotrwale stosowanie leku moze
prowadzi¢ do wystepowania zaburzen hemopoezy
takich jak: leukopenia, agranulocytoza, trombocyto-
penia lub niedokrwisto$¢ hemolityczna [22].
Obecnie chlorfeniramina (Chlorphenamine) jest
dostepna wylacznie w postaci preparatéw ztozonych,
najczesciej z paracetamolem, stosowanych glownie
w objawowym leczeniu przezigbienia i grypy z towa-
rzyszacym obrzekiem blony sluzowej nosa, kichaniem,
bélem glowy i gardla [25]. Jest lekiem prawdopodob-
nie kompatybilnym oraz potencjalnie bezpiecznym
w okresie laktacji [8,9]. Wiadomo, ze chlorfeniramina,
tak jak inne leki I generacji, przenika w niewielkich
ilosciach do mleka matki. Nie ma badan, ktére jedno-
znacznie potwierdzajg bezpieczenstwo stosowania tej
substancji dla karmionego niemowlecia. Istnieje takze
ryzyko hamowania laktacji przez chlorfeniramine,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania jej przez karmiace
kobiety [25]. W miare mozliwosci nalezy rozwazy¢
terapie innym, niesedujacym lekiem przeciwhista-
minowym. Jezeli jest to jednak konieczne, lek nalezy
przyjmowac w pojedynczych, okazjonalnych dawkach,
w godzinach wieczornych, po ostatnim karmieniu,
w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych u dziecka (sedacja, zmiany w reakcji
dziecka na karmienie) [10].

Ze stosowaniem preparatow zlozonych z chlorfe-
niraming wigze si¢ mozliwo$¢ wystepowania licznych
interakcji. Jedna z najczesciej tacznie stosowanych
substancji jest paracetamol, ktéry w zbyt duzych daw-
kach oraz w polaczeniu z alkoholem moze powodowa¢
hepatotoksycznos¢. Jednoczesne stosowanie preparatu
z kwasem acetylosalicylowym moze prowadzi¢ do
rozwiniecia sie niewydolnoéci i trwatego uszkodzenia
nerek (nefropatia analgetyczna). Jednoczesne stoso-
wanie z chlorfeniraming lekéw takich jak: trdjpier-
$cieniowe leki przeciwdepresyjne oraz barbiturany,
moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania depresyjnego
na OUN, inhibitory MAO moga powodowa¢ nasilenie
dziatania przeciwcholinergicznego natomiast leki
fotouczulajagce moga by¢ odpowiedzialne za nasilenie
efektu addycyjnego [25].

Triprolidyna (Triprolidine), podobnie do chlor-
feniraminy, wystepuje tylko w postaci preparatow
zfozonych. Substancjami wystepujacymi wspolnie z nig
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sa migdzy innymi chlorowodorek pseudoefedryny czy
bromowodorek dekstrometorfanu. Preparaty z tripro-
lidyna znajduja zastosowanie w objawowym leczeniu
zapalenia blony §luzowej nosa i objawdw towarzysza-
cych przeziebieniu i grypie, a takze w leczeniu kataru
siennego i naczynioruchowym obrzeku blony sluzowej
nosa. Stosowanie ich nie jest zalecane u dzieci ponizej
siddmego roku zycia (w postaci syropu) oraz ponizej
dwunastego roku zycia (w postaci tabletek) [26,27].
Triprolidyna, zostala uznana jako lek najbezpieczniej-
szy, ktorego stosowanie nie powoduje negatywnych
skutkow dla karmionego niemowlecia (kategoria
LI) [9], i jest uznana za lek kompatybilny w okresie
laktacji [8]. Wzgledna dawka triprolidyny przyjeta
przez dziecko — RID (Relative Infant Dose) — wynosi
okolo 1,8% pojedynczej dawki przyjetej przez matke
(2,5 mg). Jest ona zdecydowanie zbyt niska by uzna¢
jazaKklinicznie znaczaca dla dziecka [9]. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, Ze substancja
moze przenika¢ do kobiecego mleka w okolo 0,06-
0,2% pojedynczej - 2,5 mg — dawki przyjetej przez
matke. Ze wzgledu na wspolistnienie w preparacie
innych substancji oraz na udokumentowana mozli-
wo$¢ przenikania ich do mleka, nalezy unika¢ sto-
sowania tych lekoéw w okresie karmienia piersig poza
uzasadnionymi przypadkami, gdy korzys¢ dla matki
przewyzsza potencjalne zagrozenie dla karmionego
niemowlecia [27].

Poniewaz leki zawierajace triprolidyne s prepara-
tami wieloskladnikowymi, nalezy zwrdci¢ szczegdlna
uwage na mozliwo$¢ wystepowania interakcji z innymi
lekami. Poniewaz triprolidyna nasila dziatanie hamu-
jace na OUN, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
lekéw sedujacych a takze alkoholu. Ze wzgledu na
wystepowanie pseudoefedryny, nie nalezy samo-
dzielnie, bez konsultacji z lekarzem prowadzi¢ kuracji
preparatem u 0sob chorych na cukrzyce, zaburzeniami
rytmu serca, nadci$nieniem tetniczym czy nadczyn-
noscig tarczycy. Ze wzgledu na wystepowanie triproli-
dyny, nalezy zachowac¢ czujnos¢ podczas przyjmowania
preparatu przez chorych na astme oskrzelowa, przewle-
kla obturacyjna chorobe ptuc czy zwezenie odzwier-
nika. Jednoczesne stosowanie preparatu zlozonego
z lekami pobudzajacymi uktad wspétczulny (leki
anemizujace blone $luzowsy, trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki hamujgce laknienie, leki psy-
chotropowe, inhibitory monoaminooksydazy) moze
prowadzi¢ do podwyzszenia ci$nienia tetniczego krwi
[26,27]. Majac na uwadze fakt, ze triprolidyna znajduje
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sie w grupie lekow fotouczulajacych, nalezy unika¢
promieniowania ultrafioletowego w trakcie kuracji
preparatami zawierajacymi te substancje [11].
Dimetynden (Dimetindene) jest starym lekiem,
ktéry obecnie ma niewielkie znaczenie w leczeniu
stanow alergicznych. Najczesciej wystepuje w postaci
masci lub kropli doustnych i jest stosowany w obja-
wowym leczeniu pokrzywki, §wiadu w przebiegu
atopowego zapalenia skory, alergicznego wyprysku
kontaktowego i kataru siennego, a takze w celu tago-
dzenia objawow po ukaszeniu owaddéw [28]. Przez
wiele lat odgrywat on jednak wazng role w zwalczaniu
$wiadu [29]. Mimo dlugiej obecnosci na rynku farma-
ceutycznym, dane dotyczace bezpieczenstwa stosowa-
nia leku w szczegdlnych grupach pacjentow takich jak:
kobiety ciezarne, kobiety w okresie laktacji czy dzieci
do 12 roku zycia, nie s dostepne. Cig¢zko jest wiec
ocenic go jako lek potencjalnie kompatybilny w okresie
karmienia piersia badZ bezpieczny dla karmionego
dziecka. Bezpieczenstwo terapii dimetyndenem zostalo
ocenione tylko przez klasyfikacj¢ bazy e-lactancia.
Stosowanie leku niesie za sobg wysokie ryzyko dla
karmionego niemowlecia ze wzgledu na znaczne
dzialanie uspokajajace i antymuskarynowe. Zaleca
sie kuracje lekiem o udowodnionym bezpieczenstwie
zaréwno dla matki jak i dla dziecka oraz bez dziatania
sedujacego. Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie innego
preparatu, nalezy przyjmowac¢ najmniejsze, skuteczne
dawki dimetyndenu unikajgc przedluzonego stoso-
wania, jednocze$nie obserwujac dziecko pod katem
nadmiernej sennoéci i probleméw z karmieniem [30].
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosé¢ podajac pre-
parat niemowletom ponizej pierwszego roku zycia ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia bezdechu sennego
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(warunkowana przez silne dzialanie uspokajajace leku).
Nie wiadomo w jakim stopniu dimetynden przenika
do mleka kobiecego, jednak w badaniu na zwierzetach
stwierdzono obecno$¢ matej iloéci substancji w mleku
[28]. Z tego wzgledu, kobietom karmigcym zaleca si¢
stosowanie innych preparatéw przeciwhistaminowych
lub jesli to mozliwe, rozwazne zastosowanie substancji
miejscowo w postaci masci [30].

Jednoczesne stosowanie dimetyndenu z inhibito-
rami monoaminooksydazy moze skutkowa¢ nasilonym
dzialaniem przeciwcholinergicznym i hamujacym
OUN. Przyjmowanie trojpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych oraz lekéw antycholinergicznych
(rozszerzajace oskrzela, spazmolitycznie dziatajace
na uklad pokarmowy, rozszerzajace Zrenice) moze
natomiast zwiekszac ryzyko zaostrzenia jaskry lub
zatrzymania moczu [28].

Publikacja zostata przygotowana w ramach projektu
o charakterze wdrozeniowym w ramach Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj (POWER):
Masters of Didactics.

Konflikt interesow / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address:
(=] Paulina Gajownik

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-052 Poznan

@ (+48 61) 668 78 53

Epaulinagajownik@interia.pl

1. Wang XY, Lim-Jurado M, Prepageran N, et al. Treatment of allergic rhinitis and urticaria: a review of the newest antihistamine drug

bilastine. Ther Clin Risk Manag. 2016;12:585-97.

2. Wytyczne kolegium lekarzy w alergicznym niezycie nosa. Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa, https://www.klrwp.pl/

strona/129/leczenie-ann-2012/pl [dostep: 9.05.2020].

3. Tarchalska-Krynska B. Leki przeciwhistaminowe H1 stosowane w terapii choréb alergicznych. Nowa Med. 1999;1:14-8.
4. Church DS, Church MK. Pharmacology of Antihistamines. World Allergy Organ J. 2011;4(3):22-7.
5. Zigtkowski Z, Bodzenta-Lukaszyk A. Biuletyn nr 5/2011 - pismo Okregowej Izby Lekarskiej, http://rejestr.nil.org.pl/xml/oil/0il50/gazeta/

numery/n2011/n201105/n20110513 [dostep: 9.05.2020].

6. Church MK, Tiongco-Recto M, Ridolo E, et al. Bilastine: a lifetime companion for the treatment of allergies. Curr Med Res Op.

2020;36(3):445-54.

~

. Charakterystyka Produktu Leczniczego, Hydroksyzyna (Hydroxizinum), Atarax, 10 mg, tabletki powlekane, http://chpl.com.pl/data_

files/2012-07-04_2012_06_atarax__tabletki_chpl.pdf, data wejscia: 10.05.2020.

96



FARMACJA WSPOLCZESNA 2020; 13: 90-97

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

3

—

. Briggs GG, Freeman RK (red.). Drugs in pregnancy and Lactation: a reference guide to fetal and neonatal risk. 10th ed. Philadelphia:

Wolters Kluwer Health, 2015.

. Hale TW. Hale’s Medicaions Mothers’Milk. A Manual of Lactational Pharmacology. Springer Publishing Company; 2019.
10.
11.

Drugs and Lactation Database (Lactmed), data wejscia: 13.05.2020.

Jerome I, Levine MS. Medications That Increase Sensitivity To Light: A 1990 Listing” - Leki zwiekszajace wrazliwos$¢ na §wiatlo: wykaz
dlaroku 1990, http://www.amonitmedicalspa.pl/wp-content/uploads/2017/07/Lista_lekow_Fotouczulajacych.pdf, data wejscia: 12.05.2020.
Breastfeeding and maternal medication. Recommendations for Drugs in the Eleventh WHO Model List of Essential Drugs, https://www.
who.int/maternal_child_adolescent/documents/55732/en/, data wejscia: 15.05.2020.

Kowol-Trela K, Mijas J, Nehring-Gugulska M. Czy mleko matki zawsze jest bezpieczne dla dziecka? Farmakoterapia matki karmigcej.
Post N Med. 2017;9:500-3.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Prometazyna (Promethazinum), Diphergan, 25 mg, tabletki drazowane, https://www.gdziepolek.
pl/produkty/23840/diphergan-syrop/charakterystyka-produktu, data wejscia: 15.05.2020.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Klemastyna (Clemastinum), Clemastinum Hasco, 1 mg, tabletki, http://chpl.com.pl/data_
files/2012-10-08_ChPL_Clemastinum_Hasco_tabl._16.08.2012.pdf, data wejscia: 16.05.2020.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Difenhydraminy chlorowodorek (Diphenhydramini hydrochloridum), Nodisen, 50 mg, tabletki,
https://www.gdziepolek.pl/produkty/98404/nodisen-tabletki/charakterystyka-produktu, data wejscia: 18.05.2020.

del Cuvillo A, Sastre ], Montoro J, et al. Use of antihistamines in pediatrics. ] Investig Allergol Clin Immunol. 2007;17(2):28-40.

del Cuvillo A, Sastre ], Montoro J, et al. Comparative pharmacology of the H1 antihistamines. ] Investig Allergol Clin Immunol.
2006;16(1):3-12.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ketotifen (Ketotifenum), Ketotifen WZF, 1 mg, tabletki, http://chpl.com.pl/#detail=1695!51295153
[dostep: 22.05.2020].

KETOTIFEN WZF, 1 mg/5 ml, syrop, https://www.polfawarszawa.pl/products/chpl/smpc-ketotifen-wzf-syrop-201509pl.pdf [dostep:
22.05.2020.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ketotifen (Ketotifenum), Zaditen, 0,25 mg/ml, krople do oczu, roztwér, http://chpl.com.
pl/#detail=3509!5163, data wejscia: 22.05.2020.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Cyproheptadyny chlorowodorek (Cyproheptadini hydrochloridum), Peritol, 4 mg, tabletki,
https://www.gdziepolek.pl/produkty/60724/peritol-tabletki/charakterystyka-produktu [dostep: 26.05.2020].

McGoven T, McNamee J, Marcus S, et al. When Too Much Is Enough: Pediatric Cyproheptadine Overdose with Confirmatory Level.
Clin Pract Cases Emerg Med. 2017;1(3):205-7.

Sant’Anna A, Hammes P, Porporino M, et al. Use of Cyproheptadine in Young Children with Feeding Difficulties and Poor Growth in
a Pediatric Feeding Program. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;59(5):674-8.

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Chlorfeniraminy maleinian (Chlorphenamini maleas), Tabcin Trend, 2mg + 30mg + 250mg,
kapsutki miekkie, http://chpl.com.pl/#detail=6081134!8113 [dostep: 28.05.2020].

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Triprolidyny chlorowodorek (Triprolidini chydrochloridum), Acatar Acti-Tabs, 60mg+ 2,5mg,
tabletki, http://chpl.com.pl/#detail=3074159!7671 [dostep: 1.06.2020].

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Triprolidyny chlorowodorek (Triprolidini chydrochloridum), Actifed, (1,25mg + 30mg + 10mg)
/5ml, syrop, https://www.gdziepolek.pl/produkty/2010/actifed-syrop/charakterystyka-produktu, data wejécia: 1.06.2020.
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Dimentyndenu maleinian (Dimetyndeni maleas), Fenistil, Img/ml, krople doustne, roztwor,
https://www.gdziepolek.pl/produkty/29503/fenistil-krople/charakterystyka-produktu?docld=114717, data wejécia: 5.06.2020.

Szuba TJ (red.). Aptekarz. Okregowa Izba Aptekarska w Warszawie. 2001; 11/12(9): 219.
http://www.e-lactancia.org/breastfeeding/dimetindene-maleate-systemic-use/product/ [dostep: 18.06.2020.

. Findlay JW, Butz RF, Sailstad JM, et al. Pseudoephedrine and triprolidine in plasma and breast milk of nursing mothers. Br J Clin

Pharmacol. 1984;18(6):901-6.

97





