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Doksylamina w leczeniu zaburzen snu i leku

Doxylamine in the treatment of sleep disturbances and anxiety

Marek Krzystanek!, Anna Biatek!, Artur Patasz?, Rafat Skowronek?

STRESZCZENIE

W obliczu niewielkiej liczby bezpiecznych i skutecznych
lekéw sedatywnych i nasennych ciekawsg propozycja jest
doksylamina. Nalezy ona do pierwszej generacji lekéw
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przeciwhistaminowych. Wykazuje dziatanie uspokaja-
jace, nasenne, przeciwwymiotne i przeciwuczuleniowe.

Celem pracy jest prezentacja dziatania doksylaminy
w poréwnaniu z innymi lekami o dzialaniu nasennym
i sedatywnym. Dokonano szczegélowej analizy prac
dotyczacych skutecznosci leczenia bezsennosci i leku
za pomocg doksylaminy, jak réwniez jej tolerancji. Sita
dziatania uspokajajacego doksylaminy jest podobna do
flunitrazepamu czy fenobarbitalu, nie wywoluje ona
jednak zaleznosci lekowej. Liczne badania dowodza
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksylami-
ny w krétkotrwatej terapii bezsennoéci. Dowiedziono
réwniez bezpieczenistwa jej stosowania w cigzy. Doksy-
lamina ma szeroki indeks terapeutyczny, a ewentualne
dziatania niepozadane maja zwykle tagodne nasilenie
isa przemijajace. Najczesciej wystepuja poranna sennosé
i sucho$é¢ w ustach.

Zgromadzone dane wskazuja, ze doksylamina moze
by¢ stosowana jako lek nasenny i uspokajajacy.

ABSTRACT

Doksylamine is the inquiring proposal, facing the limited
number of the safe and effective sedative and sleeping
drugs. Doxylamine belongs to the first-generation
Hil-antihistamine group. It shows sedative, sleep-in-
ducing, antiemetic and anti-allergic effect.

The aim of the article was to compare doxylamine
with other sleeping pills and tranquilizers. The detailed
research was performed to investigate effectiveness
and tolerance of doxylamine in the treatment of in-
somnia and anxiety. The potency of the sedative effect
of doxylamine, flunitrazepam and fenobarbital are
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comparable, but doxylamine does not cause addiction.
Numerous studies prove the effectiveness and safety of
doxylamine in the short-term treatment of insomnia.
The safety of doxylamine in pregnancy was also proven.
The therapeutic index of doxylamine is wide, and its

Wprowadzenie

Doksylamina (N,N-dimetylo-2-(1-fenylo-1-pirydyno-2-y-
l-etoksy)-etyloamina, C, H, N,0, M: 270,369) jest lekiem
przeciwhistaminowym pierwszej generacji nalezacym do
grupy pochodnych aminoetanolu (etanoloamin). Wykazu-
je znaczace podobienstwo strukturalne do difenhydrami-
ny, chlorfenoksaminy i bromazyny - klasycznych lekéw
tej grupy. Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji
charakteryzuja sie silnym dzialaniem sedacyjnym.

W odréznieniu od nich druga generacja lekéw prze-
ciwhistaminowych efektu tego zasadniczo nie wykazuje.
Z tego powodu leki te sg zdecydowanie korzystniejsze
w leczeniu oséb dotknietych réznymi formami alergii
(Simons 2004). Doksylamina charakteryzuje sie dobra
biodostepnoscia, jej metabolizm przebiega w watrobie,
a okres péitrwania szacuje sie réznie: 6 do 12 godzin
(§rednio okoto 8 godzin). Produkty katabolizmu dok-
sylaminy (desmetylodoksylamina i didesmetylodoksy-
lamina) nie sg aktywne biologicznie. Metabolity te sa
wydalane przez nerki (DrugBank, MedlinePlus). Leki
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Przytaczenie czasteczki histaminy powoduje aktywacje biatka Gy
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Schemat mechanizmu dziatania receptora histaminowego H, neuronu w kontekscie antagonistycznego wptywu doksylaminy

potential side effects are usually mild and transient.
Most common adverse effects are daytime sleepiness
and dry mouth.

The collected data indicate the doxylamine as an al-
ternative to sleep-inducers and tranquilizers.

przeciwhistaminowe pierwszej generacji tatwo penetruja
bariere krew-mézg. W osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) wykazuja one cechy selektywnych antagonistéw
receptoréw histaminowych typu pierwszego (H,), unie-
mozliwiajac przytaczanie do nich czasteczek histaminy.
Receptor histaminowy H, jest receptorem metabo-
tropowym sprzezonym z biatkiem G_,. Przylaczenie
do niego liganda prowadzi do aktywacji fosfolipazy C
i syntezy drugich przekaznikéw diacyloglicerolu (DAG)
i trifosforanu inozytolu (IP,), a takze blokowania odko-
mérkowych kanatéw potasowych (Leurs i wsp. 1994).
W wyniku dziatania DAG dochodzi do aktywacji kinazy
biatkowej C (PKC) zdolnej do fosforylacji szeregu bia-
tek neuronalnych z receptorem NMDA wiacznie (Payne
i Neuman 1997). Natomiast IP, powoduje uwolnienie Ca?*
z retikulum endoplazmatycznego neuronu prowadzace
do stymulacji syntazy tlenku azotu (nNOS). Prawdo-
podobnie receptor H, aktywuje réwniez fosfolipaze A,
generujac powstawanie kwasu arachidonowego (Brown
iwsp. 2001). Schematyczny mechanizm dziatania doksy-
laminy na receptor H, przedstawiono na rycinie 1.

Doksylamina

o

— aktywacja
) hamowanie

The scheme of neuronal histaminergic H, receptor action mechanism in the context of antagonistic influence of doxylamine

€0 pociaga za soha aktywadje fosfolipazy C (PLC), ktdra z btonowego difosforanu fosfatydyloinozytolu odszczepia diacyloglicerol

(DAG) oraz trifosforan inozytolu IP,. DAG pobudza kinaze biatkowa A, ktdra fosforyluje czasteczke receptora glutaminergicznego NMDA i szereg innych biatek neuronu. IP, natomiast uwalnia wapii
zsiateczki srodplazmatycznej (SER), co z kolei aktywuje syntaze tlenku azotu (nNOS). Powstaty gaz (NO) dyfunduje poza komérke. Innym efektem stymulacji receptora jest blokada odkomérkowego
kanatu potasowego oraz aktywacja fosfolipazy A2, ktéra prowadzi do wytworzenia kwasu arachidonowego (AA), ktéry réwniez opuszcza neuron.
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Szlaki histaminergiczne mézgu, ktérych punktem
wyjscia sa przede wszystkim perykariony jadra guzo-
wo-suteczkowatego (TMN), uczestnicza w o$rodkowej
regulacji snu i czuwania, homeostazy energetycznej,
termoregulacji, mechanizméw uczenia sie i pamieci,
funkeji afektywnych, percepcji bélu etc. (Brown i wsp.
2001; Passani i wsp. 2007). Histamina, podobnie jak
monoaminy jader pnia mézgu, jest mediatorem pod-
trzymujacym stan czuwania, zatem farmakologiczna
blokada jej receptoréw, gléwnie podwzgérzowych, skut-
kuje wywotaniem stanu sennoéci i sedacji (Monti i wsp.
1988; Brown i wsp. 2001). Sugeruje sie réwniez genero-
wanie przez histamine stanéw lekowych. Usuniecie
TMN u szczurédw skutkuje efektem anksjolitycznym
(Frisch i wsp. 1998), natomiast pobudzenie uwalniania
histaminy podaniem tioperamidu generuje lek (Imaizu-
miiOnodera 1993). Zaobserwowano, ze transgeniczna
eliminacja receptora H,, podobnie jak domézgowa mi-
kroiniekcja jego antagonisty chlorfeniraminy, prowadzi
do redukcji leku u zwierzat (Yanai i wsp. 1998; Privou
i wsp. 1998).

Doksylamina charakteryzuje si¢ duzym powino-
wactwem do receptoréw H, oraz pewnym dziataniem
cholinolitycznym (DrugBank, MedlinePlus). Dziatanie
przeciwhistaminowe doksylaminy ustepuje sile dziatania
difenhydraminy (DrugBank). Difenhydramina jest le-
kiem dostepnym w Polsce bez recepty (ang. over the coun-
ter, OTC) i w dawce 25 mg wchodzi w sktad popularnego
preparatu przeciwbdélowego ulatwiajacego zasypianie
Apap Noc. Difenhydramina ma podobny okres péttrwania
jak doksylamina, tj. srednio 2-8 godzin.

Jakkolwiek dziatanie przeciwhistaminowe doksylami-
ny jest stabsze od difenhydraminy, wykazuje ona silniej-
sze dziatanie uspokajajace. Sita dziatania uspokajajacego
doksylaminy jest poréwnywalna z benzodiazepinami (np.
flurazepamem) (DrugBank, MedlinePlus) oraz fenobar-
bitalem (DrugBank). W przeciwieristwie do tych lekéw
doksylamina nie wykazuje dziatania uzalezniajacego i nie
stwarza ryzyka rozwiniecia sie zespotu abstynencyjnego
itolerancji na jej dziatanie. Z tych powodéw doksylamina
moze by¢ atrakcyjnym lekiem uspokajajacym do objawo-
wego leczenia leku.

Dziatanie kliniczne

Doksylamina stosowana jest jako krétko dziatajacy lek
uspokajajacy i nasenny oraz w kombinacji z innymi leka-
mi jako preparat przynoszacy ulge w przeziebieniu i aler-
gii. Z powodu dziatania sedacyjnego w leczeniu alergii
zaleca sie podawanie doksylaminy w porze wieczornej.
W leczeniu alergii zalecane jest obecnie stosowanie lekéw
przeciwhistaminowych drugiej generacji.

W potaczeniu z pirydoksyna (tj. witaming B6) dok-
sylamina podawana jest réwniez kobietom w cigzy jako
lek zwalczajacy nudnosci i wymioty i im zapobiegajacy.

Typowe postaci handlowe zawierajg 6,25-50 mg do-
ksylaminy. Doksylamina moze by¢ stosowana w daw-
kach 12,5-25 mg 2-4 razy na dobe (Sjdqvist i Lasagna
1967). Zwykle nie zaleca sie przyjmowania dawek jed-
norazowych wiekszych niz 25 mg na dobe, jakkolwiek
w niektérych krajach (np. w Australii) dawki takie sa
powszechnie stosowane.

Doksylamina w leczeniu bezsennosci

Bezsenno$¢ jest problemem cywilizacyjnym. Ocenia sie,
ze w Polsce i na $wiecie dotyka ona od 10% do 35% po-
pulacji ogélnej (Szelenberger i Skalski 2002). Stosunek
kobiet do mezczyzn cierpigcych na bezsenno$¢ wynosi
3:2. Niewinne sporadyczne trudnosci ze snem mogg sie
utrwalaé i prowadzi¢ do gorszego samopoczucia i funk-
cjonowania w ciaggu dnia, chorobowosci, absencji w pracy,
utraty petnionych rél rodzinnych zawodowych i spo-
tecznych, wypadkéw komunikacyjnych, a nawet §mierci.

W leczeniu bezsennosci ogromng wage przywiazuje
sie do utrzymania higieny snu i prawidtowych nawykéw
zwigzanych z utrzymaniem wiasciwego rytmu dobowego.
Decyzja o przepisaniu leku nasennego powinna zalezeé
od nasilenia bezsennosci, jej wptywu na funkcjonowanie
w czasie dnia oraz oceny ryzyka przerodzenia sie bez-
sennosci krétkoterminowej lub przygodnej w chroniczna
bezsennoéé (Ancoli-Israel 2000). Idealny lek nasenny
powinien dziataé szybko i w mozliwie najnizszej dawce,
jego okres péttrwania powinien gwarantowaé utrzyma-
nie snu nocnego i zapobiega¢ wczesnemu nad ranem
przed zwykla pora wstawania (Ringdahl i wsp. 2004).
Lek ten powinien by¢ réwniez bezpieczny dla zdrowia
0s6b cierpigcych na bezsenno$¢. Zaleca sie, zeby leczenie
bezsennosci nie trwato dluzej niz 2-4 tygodnie (Ringdahl
i wsp. 2004). Optymalnie lek nasenny powinien by¢ za-
zywany w sposéb przerywany, a jego sposéb podawania
dostosowany do indywidualnej szybkosci powrotu pra-
widtowego rytmu snu (Holbrook i wsp. 2000).

W leczeniu bezsennosci (jak i leku) uzywa sie wielu
substancji dostepnych bez recepty. Wiele z nich oprécz
korzysci niesie ze sobg ryzyko dziatan niepozadanych,
a nawet uzaleznienia. Jak wykazano, alkohol utatwia
zasypianie osobom z bezsenno$cig. W jednym badaniu
wykazano jego skutecznos¢ u 67% oséb z bezsennoscia
(Roehrs i wsp. 1999). Spoéréd wielu mozliwych dziataii
niepozadanych melatoniny warto zwrécié¢ uwage, ze
wchodzi ona w interakcje z hormonem luteinizujacym,
dlatego nie powinna by¢ zazywana przez kobiety w cia-
zy (Ringdahl i wsp. 2004). Z kolei waleriana w polacze-
niu z alkoholem moze mieé dziatanie hepatotoksyczne
(Miiller i wsp. 2009).

Doksylamina jest jednym z najczeéciej uzywanych le-
kéw nasennych dostepnych bez recepty (Ringdahl i wsp.
2004). Skuteczno$¢ doksylaminy w leczeniu zaburzen snu
potwierdzono w licznych badaniach (Sjdqvist i Lasagna
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1967; Rickels i wsp. 1984; Smith i Smith 1985). Zaleca sie
ja w krétkoterminowej terapii zaburzer zasypiania (Me-
dlinePlus). Nie zaleca sie stosowania doksylaminy w cig-
glosci przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie (MedlinePlus).
Dawka nasenna doksylaminy wynosi zwykle 6,25-25 mg
i powinna by¢ zazyta 30 min przed planowanym snem.

Sjéqvist i Lasagna (1967) w badaniu kontrolowanym
placebo (n = 24) wykazali, iz doksylamina w dawkach
25150 mg jest skuteczna w leczeniu bezsennosci u oséb
z bezsenno$cia, zazywajacych wczeéniej rézne leki
nasenne. Z 24 oséb z przewlekla bezsennoscia 2 osoby
wypadly z badania juz po pierwszej nocy. Jedna z powo-
du braku efektu nasennego placebo, a druga z powodu
znacznej sennosci porannej po zazyciu 50 mg doksyla-
miny. Kolejne 3 osoby wypadty z badania po tygodniu,
jedna z powodu wycofania zgody, a dwie z powodu pro-
bleméw medycznych niezwigzanych ze stosowanymi
lekami. Po 2 tygodniach 3 kolejne osoby przerwaly udziat
w badaniu z powodu braku checi kontynuowania (dwie
osoby) i dodatkowej choroby (jedna osoba). Z pozostatych
16 0séb, 2 zostaly wypisane z oddziatu przed ukoncze-
niem badania. Cale badanie trwato 3 tygodnie. Doksy-
lamine poréwnywano w tym badaniu z sekobarbitalem
w dwéch dawkach. W badaniu tym wykazano nieznaczng
réznice pomiedzy dawkami 25 i 50 mg. Doksylamina
byta skuteczniejsza niz dawka 100 mg sekobarbitalu, ale
mniej skuteczna niz dawka 200 mg. Zaréwno barbitu-
ran - sekobarbital, jak i doksylamina byly skuteczniej-
sze od placebo w utrzymaniu dtugosci snu, jak réwniez
w ogblnej ocenie snu przez pacjentéw z bezsennoscig.
Nie wykazano istotnych réznic w czesto$ci wystepowa-
nia dzialan niepozadanych pomiedzy aktywnymi sub-
stancjami i placebo oprécz sennosci. Osoby otrzymujace
sekobarbital lub doksylamine czesciej skarzyty sie na
senno$¢ w czasie dnia, jednak wedtug autoréw réznica
z grupa placebo nie byta znaczna.

W podwéjnie zaslepionym badaniu Rickelsa (1984)
z uzyciem placebo wzieto udziat 110 pacjentéw z bez-
sennoscig. Badanie dowiodlo statystycznie znamiennej
skuteczno$ci doksylaminy w stosunku do placebo, jed-
nak efekt doksylaminy byt na tyle tagodny, ze wedtug
Rickelsa doksylamine jako lek bez OTC nalezy stosowaé
jako pierwszga prébe leczenia, a w przypadku jej niesku-
tecznoéci zastosowac dopiero silniejsze leki na recepte.

W badaniu, ktére przeprowadzili Smith i Smith (1985),
uczestniczylo 2 931 oséb po réznych zabiegach opera-
cyjnych. 1314 nie skarzylo sie na b6l operacyjny w dniu,
kiedy podawany byt im lek nasenny. Osoby pobierajace
doksylamine stwierdzaly, iz lek pomégt im w zasnieciu
iw utrzymaniu snu, sen byt u nich dtuzszy niz w grupie
placebo, a w ogélnej ocenie snu pacjenci uznawali, ze ich
sen po zazyciu doksylaminy byt lepszy niz w domu. Naj-
wiecej 0séb przyjmujacych doksylamine oceniato swdj
sen jako dobry (45%) i niezty (29%). Jako doskonaly sen
ocenilo 11%, a jako staby lub okropny 18,4%. Ta ostatnia
grupa to osoby, u ktérych doksylamina byta nieskuteczna.

| Doksylamina w ciazy

Badania wykazaly, ze doksylamina w potgczeniu z pi-
rydoksyng moze by¢ skutecznym lekiem na nudnosci
i wymioty u kobiet w cigzy (Koren i wsp. 2010). Doksy-
lamina w kombinacji z pirydoksyna byta uzywana do
leczenia nudno$ci i wymiotéw u ciezarnych w latach
1958-1983 jako Benedictin (ACOG 2004; Arsenault i wsp.
2002; Atanackovic i wsp. 2001). W 1983 roku z powodu
niepotwierdzonych zarzutéw o teratogenne dziatanie
leku producent Benedictinu z wlasnej inicjatywy wy-
cofat lek z rynku (Ebrahimi i wsp. 2010). Pojedyncze
doniesienia traktowaty o mozliwosci powodowania
malformacji ptodu (Korcok 1980; Orme 1985). Jednak
péZniejsze badania dowiodty, iz doksylamina nie ma
dziatania teratogennego (Mazzotta i Magee 2000;
McKeigue i wsp. 1994) i jest lekiem bezpiecznym w ciazy
(ACOG 2004). Niedostepnoé¢ leku na rynku spowodo-
wata 2-3-krotny wzrost hospitalizacji kobiet ciezarnych
z powodu nudnosci i wymiotéw (Ebrahimi i wsp. 2010).
Warto nadmienié, ze kombinacja doksylamina-pirydo-
ksyna pod nazwg handlowa Diclectin funkcjonuje az do
dnia dzisiejszego w Kanadzie (Gill i wsp. 2011).

W péiniejszym czasie lek ponownie wprowadzono
na rynek (Ebrahimi i wsp. 2010). Analiza badan popula-
cyjnych i kazuistycznych w sumie 170 000 przypadkéw
wykazaly bezpieczenistwo stosowania tego leku. Bezpie-
czenistwo w cigzy lekéw przeciwhistaminowych dzia-
tajacych na receptory H, wykazano na grupie 200 000
kobiet, przyjmujacych doksylamine w ciagu pierwszego
trymestru cigzy (Atanackovic i wsp. 2001; Seto i wsp.
1997; Shrim i wsp. 2006). Wykazano, ze przyjmowanie
do 120 mg doksylaminy na dobe jest bezpieczne i nie
powoduje nasilenia objawéw niepozadanych w postaci
ostabienia, sennosci, zaburzen porodu i wplywu na mase
ptodu (Atanackovic i wsp. 2001; Shrim i wsp. 2006). Zale-
cenia wskazujg preparaty zawierajgce doksylamine jako
leki pierwszego rzutu w leczeniu nudno$ci i wymiotéw
w ciazy. Badania wykazaty skuteczno$¢ na poziomie 70%
(ACOG 2004).

W jednym z badan u dzieci urodzonych przez matki
zazywajace Benedictin czesto$¢é wad wrodzonych, oce-
niana w wieku 1 roku, byta mniejsza niz u dzieci kobiet
nie stosujacych tego leku w cigzy (Fleming i wsp. 1981).
Prawdopodobnie dziatanie protekcyjne preparatu Bene-
dictin jest zwigzane z pirydoksyna zawartg w prepara-
cie Benedictin, zazywana wraz z doksylaming zgodnie
z zaleceniami w leczeniu nudno$ci 3-4 razy dziennie.
Nie zmienia to jednak faktu, ze sama doksylamina nie
powoduje ryzyka teratogennosci dla plodu.

Nie potwierdzono réwniez mozliwo$ci wywotywania
przez doksylamine wrodzonej wady ptodu nazywanej
anomalia Polanda. Polega ona na braku miesénia piersio-
wego wiekszego i znieksztalceniu dloni. Analiza 78 przy-
padkéw takiej anomalii wykluczyta zwigzek doksylaminy
z jej wystepowaniem (David 1982).
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Lek ten nalezy do klasy A (wedtug FDA) bezpieczen-
stwa stosowania w czasie cigzy. Zaleca sie jednak kon-
sultacje z lekarzem przed zastosowaniem doksylaminy
przez ciezarne.

Bezpieczenstwo

Analiza pi$miennictwa pozwala stwierdzié, iz doksyla-
mina w dawkach rekomendowanych w leczeniu bezsen-
noéci, niepokoju, nudnosci oraz alergii jest bezpiecznym
dla czlowieka lekiem (Cho i wsp. 2007).

Dzialania niepozadane doksylaminy sg wypadkows
dzialania przeciwhistaminowego i niewielkiego wptywu
cholinolitycznego. Sa one podobne do dziatan niepozada-
nych innych lekéw przeciwhistaminowych. Objawami
niepozadanymi doksylaminy sa sucho$é w ustach, ataksja,
béle glowy, zaburzenia koordynacji ruchowej, zatrzy-
manie moczu, senno$¢, zaburzenia pamieci, trudnosci
z koncentracja; zazywanie doksylaminy jest sporadycznie
zwigzane z wystepowaniem bdléw gastrycznych, bie-
gunki, podenerwowania, kotatania serca, b6l6w i zawro-
téw glowy (Atanackovic i wsp. 2001; Brown i wsp. 1948;
Ebrahimiiwsp. 2010; Feinberg i Bernstein 1948; Sheldon
i wsp. 1948; Simons 2004). Okoto 30% oséb, przyjmuja-
cych doksylamine odczuwa sucho$éé w ustach (Sjéqvist
i Lasagna 1967).

Objawy niepozadane doksylaminy sa zwykle tagodne
i przemijajace (DrugBank, MedlinePlus). Kiedy lek przyj-
mowany jest w porze wieczornej, zwykle jedynym dzia-
faniem niepozadanym mogacym wystapi¢ jest sennosé
poranna (DrugBank, MedlinePlus). Zwykle nasilenie
senno$ci porannej jest fagodne i nie zaktéca normalne-
go funkcjonowania.

Doksylamina, podobnie jak leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji uzywane jako nowoczesne leki przeciw-
uczuleniowe, moze wptywaé na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw i obstugi maszyn (Sen i wsp. 2007).

Z powodu mozliwo$ci nasilania dzialan przeciwhi-
staminowych doksylamina nie powinna by¢ podawana
razem z innymi lekami przeciwhistaminowymi, szcze-
gblnie tymi o duzym powinowactwie do receptoréw H,,
jak na przyktad difenhydramina czy cetyryzyna oraz
cholinolitycznymi (np. tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, atropina).

Pomimo ze doksylamina nie powoduje uzaleznienia,
po przewleklym uzywaniu moga wystapi¢ objawy od-
stawienie. Wynikajg one z reakcji adaptacyjnych recep-
toréw histaminowych. Z tego powodu nie jest zalecane
przewlekle, wielotygodniowe zazywanie tej substancji.

Doksylamina ma szeroki indeks terapeutyczny. Daw-
ka $miertelna dla cztowieka o masie 70 kg wynosi od
3,5-35 g (SIRIMSDS), co odpowiada 140-1400 tabletkom
po 25 mg. Przedawkowanie powoduje zwykle suchosé
w ustach, rozszerzenie Zrenic, bezsennosé¢, koszmary
nocne, euforie, drazliwo$¢, niepokdj, objawy zotadkowe,

tachykardie, a w skrajnych przypadkach zaburzenia
$wiadomosci, halucynacje i drgawki (Syed i wsp. 2009).
Bardzo rzadko przedawkowanie doksylaminy moze spo-
wodowa¢ rabdomiolize, ostre zapalenie trzustki i niewy-
dolnoéé nerek (Lee i Lee 2002; Leybishkis i wsp. 2001).

Rabdomioliza powodowana przez doksylamine po raz
pierwszy zostata opisana w 1983 roku (Hampel i wsp.
1983). Wystepuje ona u 5-57% oséb, ktére przedawku-
ja doksylamine (Cho i wsp. 2007). Czynnikiem ryzyka
wystapienia rabdomiolizy u 0séb, ktére przedawkowuja
doksylamine, jest dawka doksylaminy. Udato sie ustali¢,
ze ryzyko rabdomiolizy wzrasta znaczaco po przekro-
czeniu dawki 20 mg/kg (Jo i wsp. 2007). Oznacza to dla
1400 mg (56 tabletek po 25 mg) dla dorostego cztowieka
wazacego 70 kg.

Warto zauwazy¢, ze difenhydramina - dopuszczona
do wolnej sprzedazy w Polsce - w sytuacji przedawko-
wania réwniez moze powodowaé rabdomiolize (Emadian
i wsp. 1996). Difenhydramina przy przedawkowaniu moze
by¢ kardiotoksyczna i prowadzié¢ do zaburzen rytmu serca
(Ramachandran i Sirop 2008). Opisywano liczne przypadki
$mierci samobdjczej w wyniku zatrucia difenhydraming
(Pragstiwsp. 2006; Ramachandran i Sirop 2008; Bockholdt
i wsp. 2001). Sytuacje takie maja jednak miejsce bardzo
rzadko - przy znacznym przedawkowaniu leku.

Rabdomioliza przy wdrozeniu odpowiedniego lecze-
nia moze nie by¢ grozna i nie prowadzi¢ do powikian.
Jednym z powaznych powiklait mioglobinemii jest nie-
wydolno$é nerek. Opisano przypadek 36-letniego mez-
czyzny, ktéry zazyt w celach samobéjczych 2 400 mg
doksylaminy (Syed i wsp. 2009). Na oddziale intensyw-
nej terapii obserwowano u niego przymglenie, napad
drgawkowy (ktéry ustapit spontanicznie), tachykardie
i pobudzenie. Wykonano u niego ptukanie zotagdka oraz
podano mu wegiel aktywowany. Badanie toksykologicz-
ne moczu wykazato obecno$¢é metadonu. Po 2 dniach
obserwowano znaczny wzrost poziomu mioglobinemii.
W czasie pobytu na oddziale intensywnej terapii nie ob-
serwowano ostabienia sily mie$niowej ani zaburzenia
funkcji nerek. Warto wspomnie¢, ze mezczyzna ten nie
zazywat opiatéw. Doksylamina w dawkach toksycznych
moze dawa¢ falszywie pozytywne wyniki w kierunku
zazywania metadonu i fencyklidyny (Syed i wsp. 2009).

Doksylamina nie jest zalecana do stosowania u dzieci
z powodu wezszego indeksu terapeutycznego, wiekszej
toksycznosci i liczby przypadkéw $miertelnych zwigza-
nych z przedawkowaniem (Turk i Ewald 2012). Ocenia sie,
ze dawka toksyczna u dzieci wynosi powyzej 1,8 mg/kg
(Medsafe). U dzieci oraz oséb starszych (>65 r.z.), ktére
zazyja terapeutyczna dawke doksylaminy, moze wystapi¢
reakcja paradoksalna, polegajaca na ich nadmiernym po-
budzeniu. Osoby starsze sg bardziej podatne na dziatanie
cholinolityczne leku. Doksylamina nie jest przeciwwska-
zana u 0séb w starszym wieku. Jezeli jednak objawy nie-
pozadane sa ucigzliwe u 0séb starszych, mozna rozwazy¢
przerwanie podawania doksylaminy.
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Nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwhistamino-
wych w okresie karmienia dziecka.

Whioski

1. Doksylamina nalezy do lekéw przeciwhistami-
nowych pierwszej generacji, dziatajacych uspokajajaco,
nasennie, przeciwuczuleniowo i przeciwwymiotnie.
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