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Betahistine in vertigo treatment Vertigo and tinnitus are

often symptoms of different psychosomatic dysfunctions. They are
causedby asymmetrical signals from peripheral to central vestibular
system and asymmetry of the function of the central nervous
system. The treatment of vertigo is basically symptomatic because
of difficulties in determination of the etiology of the disease. There
are many neurotransmitters involved in the signal transmission in the
peripheral and the central vestibular system (glutamate, acetylcholine,
y-aminobutiric acid, histamine). The mechanism of action of drugs

in vertigo is based on the influence on the functioning of these
neuromediators. Betahistine (Betaserc, Histimerck, Microser, Verhist)
is an analogue of L-histidine, the immediate precursor of histamine
with both central and peripheral effects. Betahistine is a H,-receptor
agonist and antagonist of the presynaptic H,-receptors and enhances
the release of histamine. The drug cause vasodilation and improve
microcirculation enhancing labyrinth blood flow. Betahistine causes
depolarization of the vestibular neurons by acting on H,-receptor
which impairs asymmetric functioning of the neurons. The drug can
regulate alertness and increase sensorimotor activity and accelerate/
improve compensation. Betahistine is an effective drug with minimal

side effects and could be useful in chronic vertigo treatment.
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Zawr()t gtowy (vertigo) jest ztudzeniem ruchu wi-
rowego, ktéremu podlega chory lub jego otocze-
nie. W réznych zespotach i jednostkach chorobowych
czas trwania vertigo moze by¢ rézny (sekundy, minu-
ty, godziny, tygodnie, miesiace).

Za zachowanie rownowagi odpowiedzialne sa:
uktad przedsionkowy, narzad wzroku, mézdzek oraz
czucie proprioceptywne. Woreczek, tagiewka i prze-
wody pétkoliste nalezace do uktadu przedsionkowego
tworzg btednik przedsionkowy. Utrzymanie prawi-
dtowej rownowagi zapewniaja informacje dochodza-
ce z btednika przedsionkowego i rozmieszczonych
w catym ciele receptoréw czucia proprioceptywnego.

694

Odbierane sa one przez komérki zwoju przedsionko-
wego oraz nerw przedsionkowy w btedniku, a do-
cieraja do jader przedsionkowych w pniu mézgu. Te
z kolei wysytajg aksony do innych okolic mézgowia
i rdzenia kregowego, gtéwnie do mézdzku, wzgdrza,
jader ruchowych mieéni szyi i karku oraz do jader ru-
chowych nerwéw czaszkowych [1, 2].

Zawroty gtowy i zaburzenia réwnowagi pojawia-
ja sie wowczas, gdy sygnaty docierajace z receptoréw
czuciowych do osrodkowej czesci uktadu przedsion-
kowego sg asymetryczne lub wystepuje asymetria
w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Vertigo jako objaw towarzyszy réznym procesom
patologicznym uszkadzajacym uktad przedsionkowy
w czeéci obwodowej lub osrodkowej, a czesto na réz-
nych poziomach réwnoczesnie.

Uszkodzenie obwodowe dotyczy patologii wy-
stepujacych w uchu zewnetrznym, srodkowym lub
wewnetrznym (np. choroba Meniere’a). Uszkodzenie
osrodkowe wystepuje przy zaburzeniach krazenia
w OUN, niewydolnosci w uktadzie tetniczym krego-
wo-podstawnym, urazach czaszkowo-mézgowych,
stanach zapalnych opon mézgowych i mézgu, gu-
zach, chorobach demielinizacyjnych, padaczce czy
migrenie. Vertigo moze mie¢ réwniez podtoze ogél-
noustrojowe, np. choroby uktadu krazenia, miazdzy-
ca, zatrucia lekami oraz psychogenne.

Czesta przyczyna zawrotéw jest choroba
Meniere’a. Charakteryzuje sie ona triada objawow:
zawroty gtowy, niedostuch oraz szumy uszne. Nato-
miast etiologia choroby pozostaje nieznana, towarzy-
szy jej wodniak btednika.

Zawroty gtowy sg powodem zgtaszania sie do le-
karzy pierwszego kontaktu 5-10% pacjentow. Ponad-
to sa powodem wielu konsultacji laryngologicznych
i neurologicznych, a powyzej 65 roku zycia problem
dotyczy az 50% populacji.

Przyczyng w wiekszosci przypadkéw s3 choroby
laryngologiczne (okoto 50%), rzadziej neurologiczne
(okoto 5%). Wielokrotnie etiologia zawrotéw nie jest
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znana. Natomiast podtoze neurochemiczne choroby
jest dos¢ dobrze poznane i udokumentowane. W ob-
wodowym oraz osrodkowym uktadzie przedsionko-
wym obecne s3 rézne neuroprzekazniki, z ktorych
kilka ma szczegélne znaczenie w prawidtowym jego
funkcjonowaniu.

Glutaminian, gtéwny pobudzajacy neuroprzekaz-
nik, bedacy endogennym ligandem receptora AMPA
(kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazo-
lopropionowego) modulujacego transmisje w wiek-
szosci regiondow mozgu oraz receptora NMDA (kwasu
N-metylo-D-asparaginowego), wystepujacego takze

poznany i wydaje sie, ze maja one mniejsze znaczenie
w jego prawidtowym funkcjonowaniu.
Farmakoterpia zawrotéw gtowy stanowi wcigz zna-
czacy problem kliniczny. Lekiem majacym duze znacze-
nie w leczeniu vertigo jest betahistyna, posiadajaca
wyjatkowy mechanizm dziatania. Jest ona syntetycz-
nym analogiem histaminy — dichlorowodorek beta-
histyny (Betaserc, Histimerck, Microser, Verhist) jest
stabym agonistg receptorow H,, a silnym antagonistg
presynaptycznych receptorow H,, przez co zwigksza
uwalnianie histaminy. Rozszerza naczy-
nia i usprawnia mikrokrazenie, zwiek-

w osrodkowych neuronach przedsionkowych, a ma-
jacego znaczenie w modulowaniu dtugotrwatej trans-
misji synaptycznej [3]. Antagonisci receptoréw NMDA
moga utatwiac procesy kompensacji przedsionkowej,
jednakze nie znalazty dotychczas zastosowania w te-
rapii zawrotow.

Acetylocholina jest agonista obwodowych i osrod-
kowych receptoréw muskarynowych (M) oraz recep-
toréw nikotynowych (N) w jadrach przedsionkowych
[3]. Zaliczana jest do osrodkowych neurotransmite-
row pobudzajacych. Leki cholinolityczne hamuja po-

szajac przeptyw naczyniowy w obrebie
btednika. Depolaryzuje réwniez ko-
morki jader przedsionkowych poprzez
wptyw na receptory H,, co ostabia
asymetryczng aktywnosé neuronéw.
Zmniejsza takze wytadowania spoczyn-
kowe w receptorach banki, obnizajac
w ten sposéb asymetrie funkcjonowa-
nia uktadu przedsionkowego. Badania
doswiadczalne na zwierzetach wskazu-
ja réwniez na potencjalny udziat recep-

Zawroty gtowy

i zaburzenia réwnowagi
pojawiaja sie wowczas,
gdy sygnaty docierajace
z receptoréw czuciowych

do osrodkowej czesci

uktadu przedsionkowego sa
asymetryczne lub wystepuje
asymetria w funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu
nerwowego.

budliwosé jader przedsionkowych, ale ze wzgledu na
liczne objawy niepozadane zwigzane z ich podsta-
wowym dziataniem, nie sg wykorzystywane w tera-
pii zawrotow.

Kwas y-aminomastowy (GABA) jest gtdéwnym neuro-
przekaznikiem hamujacym, obecnym réwniez w jadrze
przedsionkowym srodkowym i w drogach przedsion-
kowo- mézdzkowych [4]. GABA jest agonista dwdch
typéw receptorow — GABA-A oraz GABA-B, ktérych
pobudzenie wptywa hamujaco na drogi przedsion-
kowe. Benzodiazepiny, ktére sa agonistami receptora
GABA-A hamuja uktad przedsionkowy. Takie dziatanie
wykazuje takze baklofen, agonista receptora GABA-B.

Histamina jest aming biogenna wptywajaca na réz-
ne funkcje mézgu i wywierajaca rézne efekty fizjolo-
giczne. Jest mediatorem odpowiedzi alergicznych, ma
znaczenie w regulacji proceséw czuwania, termore-
gulacji, czynnosci przysadki. W osrodkowym uktadzie
nerwowym spetnia role neuroprzekaznika. Histamina
dziata przez trzy typy receptorow: H,, H, i H,. Recep-
tor H, jest receptorem presynaptycznym i jego po-
budzenie hamuje uwalnianie histaminy. Pobudzenie
receptorow H, i H, wywotuje odpowiedz w jadrach
przedsionkowych [3, 5], a leki przeciwhistaminowe (blo-
kery receptora H,) przenikajace do osrodkowego uktadu
nerwowego, znosza objawy choroby lokomocyjne;j.

Mechanizm dziatania histaminy oraz jej analogéw
moze by¢ zaréwno obwodowy, jak i osrodkowy. W OUN
znajduje sie ona w réznych strukturach, a obecnosc re-
ceptoréw histaminowych w kompleksie jader przed-
sionkowych sugeruje, ze histamina odgrywa duza role
w regulacji funkcji uktadu przedsionkowego.

Wptyw innych neuromediatoréw — noradrenali-
ny czy dopaminy na uktad przedsionkowy jest mniej
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toréw a,-adrenergicznych w dziataniu
betahistyny w uchu srodkowym. Zwiek-
szajac uwalnianie histaminy lek moze nasila¢ proces
czuwania, co skutkuje zwiekszong aktywnoscig sen-
somotoryczng i poprawa proceséw kompensacji [6].
Betahistyna ostabia zawroty niezaleznie od przyczy-
ny ich powstawania. Nie zwieksza przepuszczalnosci
naczyn wtosowatych i nie wptywa na tetnicze cisnie-
nie krwi. Maksymalne stezenie osigga w surowicy po
3 godzinach od podania, wydala sie przez nerki w po-
staci metabolitu.

Przeciwwskazaniem do stosowania leku sg: cho-
roba wrzodowa, guz chromochtonny nadnerczy oraz
astma oskrzelowa. Nie zaleca sie podawania betahi-
styny w ciazy, okresie karmienia piersia oraz u dzie-
ci przed 14 rokiem zycia. Do objawéw niepozadanych
naleza: bole gtowy, wysypki skérne oraz objawy zo-
tadkowo-jelitowe.

Lek podawany przez kilka miesiecy pozwala
w znacznym stopniu zmniejszy¢ niekorzystne objawy
wystepujace w zaburzeniach osrodkowej czesci ukta-
du réwnowagi, a poprawa utrzymuje sie dos¢ dtugo.

Betahistyna zastapita histamine (stosowanag w la-
tach 60.) w leczeniu choroby Meniere’a. Mechanizm
jej dziatania polega prawdopodobnie na obniza-
niu cisnienia endolimfatycznego poprzez poprawe
mikrokrazenia oraz hamowaniu aktywnosci jader
przedsionkowych. Rézne prace wskazuja na duza
skutecznos¢ betahistyny w tej chorobie [7, 8]. James
i Burton dokonali analizy 7 badan klinicznych z beta-
histynag. Autorom nie udato sie jednoznacznie usta-
li¢ skutecznosci leku, jednakze wskazuja na liczne
niedociagniecia dotyczace zaréwno diagnostyki, jak
i zastosowanych metod badawczych [9].
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Betahistyna cieszy sie szczegbélnym uznaniem
w Europie, réwniez autorzy polscy opublikowali sze-
reg badan dotyczacych tego leku. Kantor i Jurkiewicz
ocenili wptyw betahistyny na zawroty gtowy o roz-
nej etiologii u 42 chorych poréwnujac jg z cynary-
zyna, flunaryzyna i winpocetyna [10]. Betahistyna
byta najskuteczniejszym lekiem zatosowanym zaréw-
no w obwodowych, jak i osrodkowych zaburzeniach
uktadu réwnowagi. Morawiec-Sztandera przesledzi-
ta wptyw betahistyny na zawroty i szumy uszne [11].
Preparat Betaserc podawano 30 pacjentom podzielo-
nym na dwie grupy. Wszyscy otrzymywali lek w daw-
ce 48 mg/dobe, jedna grupa w trzech podzielonych
dawkach, a inna w dwéch. Ustapienie zawrotéw lub
ich ostabienie oraz zmniejszenie szumu usznego byto
podobne w obu grupach pacjentow. Jurkiewicz i wsp.
[12] w badaniach ankietowych dotyczacych oceny leku
zaréwno przez lekarzy, jak i pacjentéw stwierdzili, ze
betahistyna zmniejszata intensywnos¢ zawrotéw, za-
burzen chodu oraz nudnosci, nie wptywa natomiast
zZnaczaco na zaburzenia stuchu i szumy uszne. Nowak
i Szymiec [13] ocenili skutecznos¢ betahistyny (48
mg/dobe) w leczeniu zawrotdéw gtowy o réznej etiolo-
gii (najczesciej zaburzenia naczyniowe osrodkowego
uktadu nerwowego i ucha wewnetrznego). Pacjen-
ci wykazywali poprawe zazwyczaj juz w pierwszych
tygodniach leczenia. Jednakze optymalne efekty ob-
serwowano po kilku miesigcach terapii, dlatego zale-
ca sie stosowanie leku przez 2-3 miesiace.

Salami i wsp. [7] stwierdzili, ze betahistyna zna-
miennie statystycznie przewyzszata placebo w reduk-
cji intensywnosci i czestotliwosci napadow zawrotow.
Natomiast Fraysse i wsp. [8] dowodzg, Ze betahistyna
podczas 60 dniowej terapii redukowata czestosé za-
wrotéw oraz czas ich trwania w wiekszym stopniu niz
flunaryzyna, czy inni antagonisci wapnia. Jednakze
sa tez prace, w ktorych nie obserwowano skuteczne-
go dziatania leku [14, 15]. Nie wykazano znamienne-
go wptywu betahistyny na szumy uszne [9]. Poprawe
zaréwno subiektywna, jak réwniez udokumentowa-
na w badaniach elektrofizjologicznych stwierdzili tez
inni klinicysci[12, 16—-18].

Ze wzgledu na niewielkie dziatania niepozada-
ne oraz obserwowang skutecznos¢, lek jest zaleca-
ny do dtugotrwatej terapii zawrotéw gtowy. Réwniez
duze znaczenie ma fakt, ze betahistyna nie uposle-
dza zdolnosci do prowadzenia pojazdéw mechanicz-
nych [19].

Niestety wciaz jeszcze nie dysponujemy wielo-
osrodkowymi, randomizowanymi, prawidtowo kontro-
lowanymi badaniami klinicznymi, ktére jednoznacznie
mogtyby ocenié skutecznosé tego leku.

Podsumowanie

Jak wynika z wielu badan klinicznych dichlorowo-
dorek betahistyny, bedacy syntetycznym analogiem

696

histaminy, stosowany w dawce 48 mg/dobe jest sku-
tecznym lekiem w leczeniu zawrotéw gtowy o réznej
etiologii. Poprawa nastepuje dos¢ szybko, ale opty-
malny efekt wystepuje po 2-3 miesigcach stosowa-
nia. Podawany nawet przez dtuzszy okres rzadko
powoduje objawy uboczne i nie uposledza zdolno-
$ci do prowadzenia pojazdéw mechanicznych. Do tej
pory brak jednak kontrolowanych, randomizowanych
badan klinicznych na duzych grupach pacjentéw, do-
tyczacych tego leku.
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