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Streszczenie

Artykul dokonuje krétkiego podsumowania wstgpnej diagnostyki oraz leczenia zawrotéw glowy
zwlaszcza z zastosowaniem betahistyny. Autorzy przeprowadzili badanie oceniajace skuteczno$é
doustnego przyjmowania Betasercu w grupie 40 pacjentéw z ostrym epizodem zawrotéw glowy.
Wszyscy chorzy otrzymywali przez 8 tygodni doustnie Betaserc 48 mg na dobg w trzech dawkach.
‘Wyniki obserwacji potwierdzily doniesienia, ze betahistyna jest bardzo efektywnym lekiem stoso-
wanym w leczeniu zawrotéw glowy — po 8-tygodniowej obserwacji stwierdzono ustapienie lub
zmniejszenie dolegliwosci v 92,5% pacjentow. Jednoczeénie stwierdzono bardzo dobra tolerancje
leku — tylko 7,5% chorych zanotowalo dziatania niepozadane, przy czym byly to objawy gastrycz-
ne niezbyt nasilone i calkowicie ustapity po odstawieniu leku.

Summary

The article reviews published research on the diagnostic and treatment of vertigo especially with
using betahistine. Authors also made open study to assess the effect of oral betahistine in 40 patients
who had acute vertigo. All these patient were treated for eight weeks by oral administration of
betahistine (48 mg daily in three doses). These study confirmed that treatment with betahistine is
very effective — after eight weeks of treatment regression of vertigo was achieved in 92,5% patients.
The drug was also well tolerated: only 7,5% of patients reported adverse events which were gastric,
minor and completely retreat after leave off betaserc.

Wstep

Zawroty glowy obok dolegliwosci gastrycznych, bolow glowy stanowia jedna
z najczesciej zglaszanych skarg przez pacjentow. Ze wzgledu na to, ze odczuwane
sa subiektywnie, indywidualnie, réznie sa opisywane przez chorych: od wrazenia
wirowania otoczenia, zaburzen chodu, niestabilno$ci postawy, zataczania sie,
dezorientacji, oszolomienia itp. Czgsto polaczone z nudnoéciami, wymiotami,
zaburzeniami stuchu sa na tyle nieprzyjemne dla chorego, ze praktycznie zawsze
szuka on pomocy u lekarza. Niestety nie zawsze sa to dolegliwosci ustepujace
szybko po leczeniu objawowym, nierzadko sa one wykladnikiem rozpoczynajacej
sie powazniejszej choroby m.in. guza n. VIII, stwardnienia rozsianego, procesu
zapalnego, udaru mozdzku lub pnia moézgu, czy tez przebytego urazu czaszkowo-
-moézgowego stad wymagaja zawsze konsultacji otoneurologicznej.

Istnieja rozne podzialy zawrotow glowy majace wstepnie utatwic rozpozna-
nie ich przyczyny.
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Najpopularniejszy jest podzial wg Drachmana i Harta (6) dzielacy je na
cztery grupy:

1) z wrazeniem ruchu

2) z wrazeniem stabosci w nogach, omdlewania, mroczkow przed oczami

3) z utrata rownowagi

4) z nieokreSlonymi, r6znie prezentowanymi przez chorych dolegliwosciami

Na podstawie tego podziatu i skarg zglaszanych mozna stwierdzic, Zze: chorzy

z grup 1i 3 sa chorymi wymagajacymi przede wszystkim dos¢ szybkiego badania

neuro- i laryngologicznego. Grupa 2 to glbwnie objawy zwiazane z omdieniami

—wymaga w pierwszej kolejnosci diagnostyki internistycznej w celu wykluczenia

zaburzen elektrolitowych, metabolicznych, czy tez rytmu serca.

Najtrudniejsza do wstepnego zakwalifikowania jest grupa czwarta — gdzie
objawy sa r6znorodne, skargi nie zawsze kieruja lekarza na wlasciwa diagnos-
tyke — aczkolwiek czesto sa to zawroty psychogenne w przebiegu nerwic,
stanach depresyjnych. W grupie tej przed wiaczeniem odpowiedniego leczenia
przyczynowego (leki p/depresyjne) nalezy wykluczy¢ organiczne podloze skarg.

Drugim podzialem pomagajacym odpowiednio diagnozowac chorych jest
podzial dychotomiczny na:

— zawroty pochodzenia oSrodkowego — wystepujace zwykle w przebiegu cho-
réb neurologicznych jak: stwardnienie rozsiane, migrena podstawna, udary
pnia mézgu lub moézdzku, przemijajace ataki niedokrwienne, zesp6t Arnolda-
-Chiariego i inne

— zawroty pochodzenia obwodowego — spotykane gléwnie w chorobach laryn-
gologicznych — chorobie Meniera, zapaleniu neuronu przedsionkowego, po
urazach, polekowo, w lagodnych polozeniowych zawrotach glowy, czy tez
fizjologicznie w chorobie lokomocyjnej.

Gloéwnymi czynnikami pozwalajacymi réznicowaé te dwie grupy sa:

— w zawrotach centralnych — obecno$¢ zwykle odchylen w badaniu neuro-
logicznym: objawow pniowych (diplopia, dyzartria, dysfagia), ogniskowych
— zaburzen sity mieSniowej, czucia powierzchownego czy glebokiego, uszko-
dzenia nerwow czaszkowych.

- w zawrotach obwodowych — obecno$¢ zaburzen shuchu (szum uszny, niedo-
stuch), zwykle brak objawdw ogniskowego uszkodzenia osrodkowego ukladu
nerwowego, nasilone wymioty, nieprawidlowe proby kaloryczne i stroikowe.

Dziatanie lekarza w leczeniu zawrotow glowy jest skierowane na leczenie
objawowe (p/zawrotom glowy) oraz w zaleznoSci od ustalenia rozpoznania

— leczenie przyczynowe (np. antybiotyki, ewentualnie zabieg operacyjny neuro-

chirurgiczny lub laryngologiczny).

Wiérod preparatéw stosowanych do leczenia objawowego zawrotéw glowy
mozna wyr6znic kilka grup lekow:

1) o dzialaniu hamujacym OUN
— neuroleptyki — Fenactil (chlorpromazyna), Torecan (tietylperazyna), Halo-

peridol, Metoclopramid — blokujace w OUN receptory dopaminergiczne,
cholinergiczne typu M, serotoninergiczne — dzialajace gléwnie p/wymiotnie
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— anksjolityki — gidwnie benzodiazepiny — Relanium (diazepam), Oxaze-

pam — o dzialaniu gtéwnie sedatywnym, dzialajac hamujaco na OUN

— antyhistaminowe I-generacji — Aviomarin (dimenhydrat), Diphergan

(prometazyna) — roOwniez dzialajace depresyjnie na OUN, o dos¢ stabym
jednak dzialaniu klinicznym

— cholinolityki — Hioscyna (skopolamina), Atropina — hamujace uklad

cholinergiczny (uklad przedsionkowy ma liczne widkna cholinergiczne)

2) leki wazoaktywne — poprawiajace mikrokrazenie krwi
— antagoniSci Ca2+ — Flunaryzyna, Cynaryzyna, Nimotop (nimodypina)

— dzialanie tych preparatow opiera si¢ na poprawieniu mikrokrazenia,
oraz czg§ciowo na wplywie hamujacym na OUN przez blokowanie recep-
toréw dopaminergicznych i histaminowych H1

— antyagregacyjne i cytoprotekcyjne — preparaty Ginko Biloba (Tanakan,

Bilobil, Ginkofar) oraz Preductal (trimetazydyna)

3) o laczonym efekcie naczyniowym i antyhistaminowym — Betaserc (betahistyna)
Niestety oprocz preparatow mitorzgbu, Betasercu oraz wprowadzanego aktual-
nie Preductalu wszystkie pozostale leki nie nadaja sie do stosowania przewlekle-
go, gdyz przy dluzszym stosowaniu daja powaine powiklania pod postacia:
— zespolow pozapiramidowych (efekt zwiazany z blokowaniem receptorow

dopaminergicznych przez neuroleptyki, blokery kanatow Ca2+)

— zespolow uzaleznienia, paradoksalnych zaburzen psychicznych (benzo-

diazepiny)

— objawow atropinowych — suchosci blon sluzowych, zaburzen akomoda-

cji, tachykardii i zapar¢ (skopolamina).

Podsumownujac krotko teoretyczne mozliwosci terapeutyczne, dziatania niepo-
zadane i efekty leczenia p/zawrotom glowy mozna stwierdzi¢, ze betahistyna
powinna by¢ lekiem pozwalajgcym na szybkie leczenie objawowe w razie potrzeby
nadajacym si¢ do przewleklego stosowania przy dobrej tolerancji, a co bardzo
istotne dla chorych bez ograniczania stylu zycia w trakcie kuracji (prowadzenie
samochodu, praca). Stad zdecydowaliSmy sie przeprowadzi¢ badanie dotyczace
skutecznosci 1 tolerancji Betasercu stosowanego doustnie w dawce dobowej 48 mg
w grupie pacjentow, ktérzy w ostrej fazie zawrotéw glowy trafili pod opieke
IT Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii.

Material i metedy

Badanie przeprowadzono na grupie 40 chorych, w tym 26 kobiet i 14 mezczyzn
w wieku od 18 do 68 roku zycia (Srednia 51 lat), chorujacych na zawroty glowy
o roznej etiologii.

Kazdy z pacjentow przed whaczeniem do badania wypelniat ankiete dotyczaca
charakterystyki dolegliwosci oraz byt badany neurologicznie, internistycznie, miat
wykonane badania CT moézgu, RTG kregoshupa szyjnego, USG tetnic szyjnych
metodg Dopplera, a w razie potrzeby przechodzit specjalistyczne badania
dodatkowe (laryngologiczne, ENG, audiometria, EXG metoda Holtera).
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Wszyscy pacjenci otrzymywali Betaserc doustnie w dawce dobowej 48 mg
(3 x 2 tabletki) przez 8 tygodni i byli poddawani kontrolnemu badaniu po
2 i 8 tygodniach.

Chorzy oceniali efekt leczenia w skali 5-stopniowej:

— pogorszenie
brak efektu
staba poprawa (niewielkie zmniejszenie dolegliwosci)
wyrazna poprawa (ale zawroty nadal zdarzaja si¢)

— catkowite ustapienie dolegliwosci.

Przed rozpoczeciem badania chorzy zostali poinformowani o koniecznosci
zglaszania objawOw niepozadanych w trakcie terapii (szczegélnie gastrycznych).

Wyniki

Na podstawie wykonanych badan ustalilismy nastgpujaco etiologi¢ zawrotow

w badanej grupie:

— 60% (24 osoby) — przemijajace zaburzenia krazenia mézgowego w obrebie
unaczynienia kregowo-podstawnego

— 37,5% (15 o0sob) — tagodne polozeniowe zawroty glowy

- 2,5% (1 osoba) — zapalenie neuronu przedsionkowego.

Dane zebrane przez nas roznia si¢ statystycznie od danych epidemiolo-
gicznych odnosnie czestosci wystgpowania poszczegédlnych typow zawrotow
gtowy — wg Brandta 40% zawrotow stanowia lagodne polozeniowe zawroty,
21% to zapalenie neuronu przedsionkowego, a tylko 10% to zawroty po-
chodzenia naczyniowego (6). Jednak omawiajac nasza grupe pacjentow trzeba
stwierdzi¢, ze byli to chorzy kierowani juz do oddzialu neurologicznego,
a wiec po pierwszej selekcji przez lekarzy pogotowia ratunkowego, rodzinnych
— zakwalifikowani bardzo trafnie jako chorzy do diagnostyki neuro-, a nie
laryngologiczne;.

Wsrod pacjentow otrzymujacych Betaserc w ciggu 2 tygodni zupelne usta-
pienie zawrotow glowy zglosito 14 os6b (35%), u 18 (45%) dolegliwosci
znacznie zmniejszyly sie, u 5 (12,5%) nastapila niewielka poprawa. U 3 os6b
(7,5%) lek odstawiono — zglosily pojawienie si¢ dodatkowych dolegliwosci
w trakcie kuracji. Byly to w dwoch przypadkach skargi gastryczne — bole
brzucha sugerujace chorobg wrzodowa, w trzecim przypadku chora pomimo
ustapienia zawrotow glowy odstawila lek z powodu pojawienia si¢ objawow
tzawienia i niespecyficznych bolow glowy, czyli zmian ktorych nie powinno sie
wiaza¢ z kuracja. Obie pacjentki z dolegliwosciami gastrycznymi mialy w od-
leglym wywiadzie epizody wrzodowe, jednak zostaly wlaczone do badania
gdyz aktualnie choroba nie byla czynna.

W badaniu kontrolnym przy przedluZzonej terapii po 8 tygodniach nie
zaobserwowano dodatkowych dzialan niepozadanych, ani ponownych epizo-
dbéw zawrotow glowy (u os6b wyleczonych).



250 TOMASZ LITWIN, MARIA BARANSKA-GIERUSZCZAK

Wszyscy pacjenci bardzo dobrze tolerowali lek. W ocenie kontrolnej leku
po 8 tygodniach 18 oséb (45%) podalo pelna remisje, 16 (40%) znaczna
poprawe, a tylko 3 osoby — 7,5% pozostalo bez efektu.

Omowienie

Betahistyna nie jest lekiem nowym, jako analog histaminy zostata po raz pierwszy

zsyntetyzowana juz w 1941 r., natomiast na swoje zastosowanie kliniczne

w leczeniu zawrotow glowy musiata czekaé az do 1970 r., kiedy zostala zarejestro-

wana w Europie do lagodzenia objawdw choroby Meniera (3, 4, 5).

Zsyntetyzowanie i proby leczenia betahistyna zwiazane byly z pozytywnym
efektem leczenia choroby Meniera dozylnymi roztworami histaminy co jednak
wiazalo sig z licznymi dziataniami niepozadanymi jak np. béle glowy, wymioty,
pobudzenie sekrecji HCl w soku zoladkowym. Stad powstaly poszukiwania
zwiazku ktory by dziatat bardziej wybidrczo na OUN i uktad przedsionkowy
nie wywohijac przy tym niepozadanych objawdow histaminopochodnych, co
czesciowo wprowadzajac doustny Betaserc osiagnigto.

Na poczatku stosowania leku nie znano jeszcze doktadnych mechanizmow
dzialania tego zwiazku — receptory H1 i H2 odkryto w latach 60-tych, a H3
dopiero w 1983 r. stad efekty lecznicze probowano réznie tlumaczyé np.
pobudzeniem przez betahistyne produkcji histamininazy (enzymu rozktadaja-
cego endogenna histaming) (1, 2, 3, 4).

Obecnie wiemy, ze w oSrodkowym ukladzie nerwowym znajduja si¢ trzy
rodzaje receptorow histaminowych (3, 4, 7, 8):

— H1 - polaczony z przemiana fosfatydyloinozytolu i drugim przekaznikiem
— jonami Ca2+, ktérego pobudzenie powoduje typowy efekt histaminowy
— rozszerzenie naczyhn krwionosnych, natomiast blokowanie sedacje i op6z-
nienie reakcji psychomotorycznych.

— H2 - polaczony z cyklaza adenylowa i drugim przekaznikiem cAMP, po-
budzenie powoduje dziatanie antynocyceptywne oraz nasila sekrecje prolaktyny.

— H3 - receptor presynaptyczny o funkcji autoreceptora, ktérego pobudzenie
zmniejsza synteze i uwalnianie histaminy, a takze innych neuroprzekaznikow.

Efekt kliniczny betahistyny zwiazany jest z:

— poprzez dzialanie agonistyczne na receptory HI1 z —rozszerzeniem naczyn
ucha wewnetrznego, tetnic kregowych i podstawnej — co powoduje poprawe
krazenia krwi w tych rejonach (2, 7)

~ poprzez dzialanie antagonistyczne na receptory H3 — wzrostem iloSci hista-
miny w przestrzeni synaptycznej nasilajac dziatanie agonistyczne na HI,
a takze powoduje wzrost uwalniania innych neurotransmitterow w OUN
miedzy innymi serotoniny w pniu mozgu hamujacej aktywnos¢ jader przed-
sionkowych (3, 4, 5).

Ten podwojny mechanizm dziatania powoduje, Ze betahistyna jest skutecz-
na w zawrotach glowy o$rodkowych (poprawa przeptywu w uktadzie kregowo-
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podstawnym), jak i obwodowych (zmniejsza aktywnoS¢ jader przedsionko-
wych, poprawia mikrokrazenie w obrebie ucha wewnetrznego) (3, 4, 6, 8, 9).

Biorac po uwage inne wskazania do stosowania betahistyny ciekawe sa
doniesienia Rivery i Meyera (7, 9) na temat wplywu na poprawe funkcji
poznawczych w testach neuropsychologicznych (m.in. Wechslera, Global
Change Rating) u pacjentdéw z niewydolnoscia krazenia mozgowego i otgpie-
niem naczyniopochodnym — jednak wymagaja one dalszych badafi potwier-
dzajacych te obserwacie.

Whioski

— Podawanie doustne Betasercu 3 x 16 mg jest skuteczne w leczeniu wiekszosci
zawrotow glowy.

— Przedluzone podawanie leku — 8 tygodni wiaze si¢ z wigkszym odsetkiem
catkowitych remisji, jednoczesnie zabezpiecza chorych przed nawrotem do-
legliwoéci, bez nasilenia dziatan niepozadanych.

— Kuracja betahistyna w Zaden sposdb nie ogranicza trybu zycia chorego
(prowadzenie samochodu, praca).

— Betaserc jest lekiem dobrze tolerowanym przez chorych.

— Dodatkowym atutem leku, co wymaga jednak dalszych badan, moze byc
korzystny wplyw na poprawe zdolnosci poznawczych pacjentow w przebiegu
zespolow otepiennych naczyniopochodnych zwiazany z poprawa krazenia
moézgowego.
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