Skusenosti s betahistinom
v lieébe zavratovych stavov
(retrospektivne sledovanie).

Nové trendy v lie¢ébe
vestibularneho vertiga

. Sramkovd

Sdhrn:

Betahistin ako analdg histaminu so Specifickym mechanizmom (cinku sa uplatriuje v lieCbe vestibuldrneho vertiga, finifu a poruchy sluchu. Na zdklade dvoch refrospektivnych klinickych
sledovani sa v prdci hodnotil a) G¢inok betahistinu na zniZenie frekvencie, intenzity a trvania vertiga, na tinitus a na poruchu sluchu u chorych s Méniérovou chorobou; b) Géinok
betahistinu na obnovu periférnej vestibuldrnej funkcie a dosiahnutie centrdinej vestibuldrnej kompenzdcie u chorych s vestibuldrnou neuronitidou. Posudzoval sa efekt betahistinu
v zdvislosti od vySky terapeutickej dévky a od dizky jeho poddvania. Vysledky potvrdili vy$Siu Gginnost terapeutickej déivky 48 mg/defi v porovnani s ddvkou 24 mg/defi pri véetkych sle-
dovanych parametroch pri oboch diagnézach. Pri Ménié rovej chorobe sa aj po 6 mesiacoch lieéby zaznamenalo zlepSenie vertiga a tinitu. Tolerancia pinej teraupeutickej ddvky 48 mg/deft
bola dobrd a pozorovali sa len ojedinelé vedlajSie Gcinky prechodného charakteru. Autori poukazuji na potrebu véasnej liecby vertiga s dostatoénou, t. j. pinou terapeutickou ddvkou
48 mg/dei a odporicaji jej poddvanie po dobu 3 aZ 6 mesiacov v zdvislosti od charakteru choroby.
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Summary:

Betahistine as an analogue of histamine with a specific mechanism of action is used in the treatment of vestibular vertigo, tinitus and hearing impairment. Based on two refrospective
clinical sfudies, the following indicafors were evaluated: a) the effect of betahistine on the reduction of frequency, infensity and duration of vertigo, on tinitus and on hearing impairment in
patients with Ménier's disease, b) the effect of betahistine on the renewal of peripheral vestibular function and the accomplishment of central vestibular compensation in patients with
vestibular neuronitis. The effect of betahistine depending on the level of therapeutic dosage and the fime of administration was evaluated. The results confirmed higher efficiency of the
therapeutic dose of 48 mg/day as compared with the 24 mg/day dose with all the monitored parameters in both the diagnoses. In the case of Ménier's disease, improvement of vertigo
was also recorded after 6 months of freafment. The tolerance fo full therapeutic dose of 48 mg/day was good and few adverse events of fransitory nature were observed. The authors point
out the need of timely freatment of vertigo with sufficient, i.e. full therapeutic dose of 48 mg/day, and recommend its administration for a period of 3 to 6 months depending on the nature
of the disease.
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UvoD

Zavrat vo forme vertiga alebo pocitu ne-
rovnovéhy je typickym priznakom u cho-
rych s postihnutim periférnej, resp. central-
nej Gasti vestibuldrneho analyzitora. Casto
sa vyskytuje spolu s tinitom a poruchou
sluchu, nakol'ko najma periférna 1ézia byva

sicasfou kochleovestibularneho poSkode-
nia. Pri liecbe chorych s uvedenymi
fazkostami sa zohladiiuje viacero faktorov,
ako napr. Stddium a charakter postihnutia,
zndma, resp. predpokladand etioldgia
a patogenéza, vek a pridruzené choroby
pacienta, pripadne iné. ManaZzment liecby

v sucasnosti spoc¢iva v komplexnom pri-
stupe, v rdmci ktorého sa vyuZziva kauzalna
lie¢ba (ak je pricina zndma, ¢o je vSak
vzacne), farmakoterapia, rehabiliticia,
diétny reZim, uprava Zivotného Stylu, psy-
choterapia a v niektorych pripadoch aj
chirurgia [1].
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Z farmakologickych prepardtov sa na
zdklade mnohoro¢nych klinickych skise-
nosti ukazuje ako optimalny betahistin. Ide
o Specificky analég histaminu so slabsim
agonistickym tucinkom na receptory HI1
a pomerne silnym antagonistickym ucin-
kom na receptory H3 [2]. Mechanizmus
jeho vazodilatacného a antivertigin6zneho
efektu sa vysvetluje zlepSenim mikrovas-
kularnej cirkuldcie v stria vascularis slima-
ka, inhibiciou akéného potencidlu vestibu-
larneho nervu a jeho koncovych receptorov
a potlacenim aktivity polysynaptickych
neurénov vo vestibuldrnych jadrach [3, 4,
5, 6,7, 8, 9]. Zarovei Gpravou, resp. vyrov-
nanim neurdlnej aktivity v homolégnych
vestibularnych jadrach betahistin podporu-
je centrdlnu vestibuldrnu kompenziciu
(dalej CVK) [10, 11, 12, 13], priom dicinok
ovplyviiuje vyska davky a dizka poddvania
[14].

Vzhl'adom na uvedeny ticinok sa beta-
histin v klinickej praxi uplatiiuje najmé
pri liecbe vertiga, tinitu a poruchy slu-
chu pri Méniérovej chorobe [15, 16, 17,
18] a v terapii akiitnych i chronickych
vestibularnych poriach periférneho aj
centralneho typu, ako napr. vestibularna
neuronitida, paroxyzmalne vertigo roz-
nej etiologie, recidivujice vertigo, vesti-
bularna migréna, dokonca aj benigne
paroxyzmalne polohové vertigo [18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25]. Klinické stidie
i samotnd prax ukdzali, Ze na rozdiel od
ostatnych antivertiginéznych preparatov
nielenZe potld¢a priznaky vestibuldrnej
poruchy, ale pozitivne ovplyviluje aj CVK.
Nebrzdi ju ako napr. benzodiazepiny, anti-
histaminikd, blokatory kalciovych kandlov
[26] a je vhodny pri siasnom vestibu-
larnom tréningu [27]. Vyhodou betahistinu
je jeho velmi dobrd tolerancia a zriedkavé
vazne vedlajSie ucinky, ktoré sa podla
najnovsich literarnych tddajov vyskytuji
u 1 zo 100 000 uZivatelov betahistinu. Po-
davanie betahistinu geriatrickym pa-
cientom je taktiez bezpecné a nevyzadu-
je redukciu davkovania [28]. V porovnani
s inymi vertigo potlaCajicimi prepardtmi
nesposobuje iitlm psychomotoriky, t. j.
ospalost, spomalené reakcie, a nevyvoldva
anticholinergné a extrapyramidové priz-
naky, ako sucho v tstach, obstipicia, zvy-
Sené potenie, rozmazané videnie, parkin-
sonsky tras, zvySené svalové napitie az
kice, depresiu a iné [22, 29]. V siicasnosti
ho preto mozno povazovat za liek prvej

volby u pacientov s periférnou vestibu-
larnou poruchou [1].

Co sa tyka aplikacie betahistinu, v po-
slednych rokoch je CcCasto predmetom
diskusif predovietkym ddvkovanie a dizka
jeho podavania. V pociatocnych rokoch
poddvand divka 24 mg/dent sa dnes uz
povazuje za nedostatoénd a hlavne v ini-
cidlnom Stadiu ochorenia sa odpo-
rica davka 48 mg/den, dokonca az
72 mg/deii. Dizka lie¢by v plnej tera-
peutickej davke 48 mg/den by mala trvat
3-6 mesiacov v zavislosti od charakteru
a najmi priebehu choroby [30, 31].
Vzhladom na bezpecnost a dobru toleran-
ciu preparatu dlhodoba liecba chronickych
stavov napr. u chorych s Méniérovou
chorobou nepredstavuje riziko.

Cielom tejto prace je zhodnotenie
ucinku betahistinu v zavislosti od vysky
dennej davky a diZky lie¢by u chorych
s Méniérovou chorobou a s vestibular-
nou neuronitidou, t. j. nahlou jedno-
strannou periférnou vestibularnou
poruchou bez poruchy sluchu a tinitu.
V 2 retrospektivnych sledovaniach sme
porovnavali vplyv rozdielnej dennej davky
(dalej DD) betahistinu na vyskyt zdchvatov
vertiga, ich frekvenciu, intenzitu a trvanie,
na tinitus a poruchu sluchu u chorych
s Méniérovou chorobou a na dosiahnutie
periférnej obnovy vestibuldrnej funkcie
resp. centrdlnej kompenzicie u chorych
s vestibuldrnou neuronitidou.

MATERIAL A METODA

A) V ramci prvého sledovania sme hod-
notili G¢inok betahistinu u 122 chorych
s Méniérovou chorobou ambulantne liece-
nych v rokoch 1991-2000 na II. ORL klini-
ke LFUK vo FNsP Bratislava - Nemocnica
Ruzinov. U vsetkych §lo o jasni Méniérovu
chorobu, ¢o znamenalo, Ze pacienti uvad-
zali dva alebo viac zéchvatov vertiga trva-
jucich dlhSie nez 20 mindt, sti¢asne pozo-
rovali tinitus a/alebo pocit plnosti v uchu
a aspoil pri jednom zichvate sa potvrdila
vnttrousnd porucha sluchu. Zachvat verti-
ga sa musel pritom vyskytovaf najmenej
1-krat za mesiac v poslednom 3-mesacnom
obdobi pred zaciatkom lie¢by. Porovndvali
sme efekt liecby v 2 skupindch, ktoré sa
podstatne neliSili svojim charakterom,
avSak aplikovala sa u nich odlisna DD beta-
histinu. V prvej skupine (70 chorych,
26 muzov a 44 Zien, vekové rozpitie 24—
71 rokov, priemerny vek 46 rokov, trvanie
fazkosti 1 mesiac — 12 rokov, priemerné

trvanie 2 roky a 2 mesiace) dostdvali pa-
cienti pocas prvych 2 mesiacov betahistin
v DD 48 mg (3 x 16 mg), dalSie 4 mesiace
v DD 24 mg (3 x 8 mg). V druhej skupine
(52 chorych, 18 muzov a 34 zien, vekové
rozpitie 29-78 rokov, priemerny vek
52 rokov, trvanie fazkosti 1 mesiac—
11 rokov, priemerné trvanie 2 roky a 6 me-
siacov) dostdvali po dobu 6 mesiacov DD
24 mg (3 x 8 mg). Hodnotili sme efekt
betahistinu na zdvrat, tinitus a poruchu
sluchu po 2 mesiacoch a po 6 mesiacoch
liecby v celom stibore a tiez v oboch
skupindch s rozdielnou dvodnou dennou
davkou (dalej UDD) betahistinu. Vertigo
a jeho vymiznutie, zmiernenie, prip. zhor-
Senie sme posudzovali podla subjektivnych
udajov chorych a podobne aj tinitus.
Poruchu sluchu sme sledovali na zdklade
audiometrického vysetrenia. Vzhladom na
paroxyzmalny charakter fazkosti sme u pa-
cientov s pretrvavajicimi vertigom bez
ohladu dennu davku betahistinu hodnotili
po 6 mesiacoch lie¢by zmenu vo frek-
vencii, intenzite a trvani zdchvatov vertiga
(pokles, bez zmeny, vzostup). Okrem
ucinku betahistinu sme sledovali vyskyt
neziaducich ucinkov.
B) Druhé sledovanie sa uskutocnilo u pa-
cientov s vestibularnou neuronitidou, to
znamena s nahle vzniknutou jednostrannou
periférnou vestibularnou 1éziou bez sicas-
nej poruchy sluchu a tinitu. ISlo o sibor
62 chorych, ktori sa liecili na II. ORL klini-
ke LFUK vo FNsP Bratislava — Nemocnica
RuZinov v rokoch 1997-2001. Liecba beta-
histinom sa u vsetkych zacala ihned’ po
potvrdeni jednostrannej zniZenej reaktivity
vestibuldrneho analyzatora pri elektronys-
tagmografickom vySetreni (dalej ENG), ¢o
bolo na 5.—10. deil po vzniku fazkosti. Aj tu
sme porovnavali efekt v 2 priblizne rov-
nakych skupindch liSiacich sa vyskou
aplikovanej liecebnej davky. Prva skupina
(28 chorych, 10 muzov a 18 Zien, vekové
rozpitie 29-77 rokov, priemerny vek
52 rokov) dostdvala betahistin v DD 24 mg
(3 x 8 mg), druhd skupina (34 chorych;
15 muzov a 19 Zien, vekové rozpitie 19-70
rokov, priemerny vek 46 rokov) v DD
48 mg (3 x 16 mg). Hodnotili sme dcinok
betahistinu po 3 mesiacoch jeho podévania,
kedy sa vsetci sledovani podrobili kontrol-
nému klinickému a ENG vysetreniu. Vy-
chéadzajic z ENG nélezov sme posudzovali
1. periférnu reStitdciu vestibuldrnej
funkcie - na zdklade reaktivity oboch vesti-
buldrnych analyzétorov pri ich kalorickom
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Tab. 1. Sledované ukazovatele pri ENG vysetreni a ich zastipenie, svedéiace
pre restittciu vestibuldrnej funkcie (VF +) a dosiahnutie CVK (CVK +).

VE+

VE- FV-
CVK + CVK-

Kalorické drdZdenie

jednostrannd hyporeflexia aZ areflexia, CP > 20 %
symefrickd obojstrannd hyporeflexia, CP < 20 %
symetrickd obojstrannd normoreflexia

Rotaény kyvavy test (Pendel test)
asymetrickd nystagm. odpoved
symetrickd nystagm. odpoved

Spontdnny nystagmus

pritomny s fr. > 10/30 s a uhl. rychl. > 5 °/s
pritomny s fr. < 10/30 s a uhl. rychl. <5 °/s
neprifomny

Tab 2. Vymiznutie, zmiernenie, resp. zhorsenie vertiga u chorych s Méniérovou
chorobou po 2- a 6-mesacnej liecbe rozdielnou UDD betahistinu (l. sk. - UDD 48 mg,

Il. sk. - UDD 24 mg).

po 2 mesiacoch liechy

po 6 mesiacoch liechy

cely stibor 1. skupina 1. skupina cely sibor 1. skupina I1. skupina

n=122 n=70 n=>52 n=122 n=70 n=>52
vymiznutie 16 (13%) 10(14%) 6(12%) 28(23%)  18(26%) 10(19%)
zmiernenie 62(51%)  37(53%) 25 (48 %) 68(56%)  42(60%) 26 (50 %)
bez zmeny 41 (34 %) 21 (30 %) 20 (38 %) 25(20%) 10 (14 %) 15(29%)
zhordenie 3 2%) 2 (3%) 12%) 1 (%) 0 12%)

|

|

63% 36% 19
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trvanie

intenzita

frekvencia

® pokles ¥ bez zmeny vzostup

Graf 1. Zmeny v trvani, intenzite

a frekvencii zdchvatov u chorych
s pretrva@vajicim vertigom v celom
sledovanom sibore po

6 mesiacoch lie¢by betahistinom.

drazdeni. Posudzovali sme pritom stranovy
rozdiel drazdivosti — canal paresis (dalej
CP)

2. dosiahnutie CVK — na zdklade symet-
rie, resp. asymetrie odpovede pri kyvavom
rotacnom (Pendel) teste a na zaklade
zmensSenia, resp. vymiznutia spontdnneho
nystagmu. Sledovali sme pritom uhlovi
rychlost a frekvenciu nystagmu.

Tab. 1 prezentuje 3 vysledne situdcie, ku
ktorym sme dospeli na zdklade jednot-
livych sledovanych ukazovatelov a podla

ktorych sme hodnotili a porovnavali i¢inok
betahistinu u oboch skupin liecenych
rozdielnou ddvkou:

a) Uplnd restitdcia vestibuldrnej funkcie
(VF+),

b) pretrvavajica porucha vestibularnej
funkcie dostatocne centrdlne kompenzo-
vand (VF-CVK+),

¢) pretrvavajica porucha vestibuldrnej
funkcie nedostato¢ne centrdlne kompenzo-
vana (VF-CVK-).

V ramci sledovania sme taktiez hodnotili
toleranciu liecby a vyskyt vedlajsich
ucinkov.

VYSLEDKY

A) Vysledky prvého sledovania, t. j. sle-
dovania vertiga, tinitu a poruchy sluchu
u chorych s Méniérovou chorobou prezen-
tujeme v tab. 2 az 4. Po prvych 2 mesia-
coch lie¢by sa v celom suiibore neobjavil ani
1 zéchvat vertiga u 13 % chorych, po dal-
Sich Styroch mesiacoch dokonca u 23 %.
V skupine s UDD 48 mg (I. skupina)
vymiznutie vertiga po 2 aj 6 mesiacoch sa
zaznamenalo CastejSie neZ v skupine
s UDD 24 mg (II. skupina). TaktieZ ¢o sa

tyka zmiernenia vertiga (zniZenie intenzity,
frekvencie, resp. skrdtenie trvania zachva-
tu), lepsi vysledok sa pozoroval v 1. skupi-
ne ako po 2, tak aj po 6 mesiacoch (tab. 2).

Po 6 mesiacoch lieCby betahistinom bez
ohfadu na dvodni UDD uvédzalo 63 %
chorych s pretrvdvajicimi atakmi vertiga
niz§iu frekvenciu zachvatov a 68 % cho-
rych menej intenzivne zavraty. Ako vidief
na grafe 1, najmenej ovplyvnené v pozitiv-
nom zmysle bolo trvanie zichvatov —
kratSie trvanie zaznamenalo 36 % sle-
dovanych. Len 1 chory uvddzal o nieco
Castejsi vyskyt zachvatov nez pred liecbou.

Vymiznutie tinitu uvadzalo po 2 mesia-
coch liecby v celom sibore 7 % a jeho
zmiernenie 21 % chorych. Po 6 mesiacoch
bol efekt vyraznejsi, nakolko vymiznutie
pozorovalo 11 % a zmiernenie 32 % pa-
cientov. Pri porovnani medzi oboma sku-
pinami po 2 mesiacoch liecby sa ustup
i zmiernenie tinitu o nieco CastejSie zazna-
menal v skupine pacientov lieCenych UDD
48 mg, po 6 mesiacoch liecby bolo zlepse-
nie prakticky rovnaké u oboch skupin
(tab. 3).

Vnitrousna porucha sluchu sa ovplyvni-
la betahistinom najmenej. Po prvych 2 me-
siacoch doSlo k ciastoénému zlepSeniu
sluchu v celom sibore v 11 % a k tplnej
uprave v 2 %. Po 6 mesiacoch liecby tiplnd
dprava sluchu nastala v 4 %, Ciastocné
zlepSenie v 17 %, u 3 pacientov (3 %) doslo
k zhorSeniu. Pri porovnani efektu rozdiel-
nej UDD betahistinu vidno, Ze o nieco
vy$Sie percento pacientov so zlepSenim
sluchu, resp. jeho dpravou na normu, sa po
2 aj po 6 mesiacoch zistilo pri UDD 48 mg
(tab. 4).

Pocas 6-mesa¢ného uZivania betahistinu
sa zaznamenali minimdlne vedlajsie ucin-
ky. Pozorovali sa u 5 chorych (4 %) pocas
prvych 2 mesiacov liecby, pri¢om islo
o bolest hlavy u 2 pacientov, nespavost
u 1 sledovaného, gastrointestindlne fazkosti
u dvoch. AZ na jedného pacienta so Zald-
do¢nymi fazkosfami vSetci ostatni uZivali
betahistin v DD 48 mg, po zniZeni na
24 mg uvedené problémy ustipili. Pacien-
tom s gastrointestindlnymi tazkostami sme
odporucili uZivat prepardt medzi jedlom,
¢o tiez viedlo k zlepSeniu tolerancie.
U ziadneho z nich sa nemusela liecba pre-
rusit.

B) Vysledky sledovania t¢inku betahistinu
u chorych s vestibularnou neuronitidou
st zhrnuté v tab. 5 az 8. Pred zahdjenim
liecby v akiitnom Stadiu sa pri kalorickom
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(l. sk. - UDD 48 mg, II. sk. - UDD 24 mg).

Tab. 3. Vymiznutie, zmiernenie, resp. zhorsenie tinitu u chorych s Méniérovou
chorobou po 2- a 6-mesacnej lieébe rozdielnou UDD betahistinu

po 2 mesiacoch liecby

po 6 mesiacoch liechy

cely stibor 1. skupina 1. skupina celysibor 1. skupina 1. skupina

n=122 n=70 n=>52 n=122 n=70 n=52
vymiznutie 9 (7%) 6 (8%) 3 6%) 1BM%  7(10%) 6(12%)
zmiernenie 25(21%) 15.(21 %) 10(20%) 39(32%)  23(33%) 16 (31%)
bez zmeny 81(1%)  48(69%) 39 (74.%) 69(56%)  40(57%) 29 (55 %)
zhoréenie 1(1%) 12%) 0 10% 0 12%)

(l. sk. - UDD 48 mg, II. sk. - UDD 24 mg).

Tab. 4. ﬁpravu sluchu na normu, zlep$enie, resp. zhorsenie sluchu u chorych
s Méniérovou chorobou po 2- a 6-mesaénej lieébe rozdielnou UDD betahistinu

po 2 mesiacoch liecby

po 6 mesiacoch liechy

cely stibor 1. skupina 1. skupina celysibor 1. skupina I1. skupina

n=122 n=70 n=>52 n=122 n=70 n=52
Gprava sluchu 6 (5%) 4 (6%) 2 (3%) 5 (4%) 3 (4%) 2 (3%)
ZlepSenie 14 (M%) 9(12%) 5(10%) 2117%)  13(19%) 8(16%)
bez zmeny 100 (82 %) 56 (80 %) 44 (86 %) 93 (76 %) 53 (75%) 40 (78 %)
zhordenie 2 2%) 12%) 1 (%) 3 (3%) 12%) 2 (3%)

Tab. 5. Odpoved pri kalorickom testovani pred lie¢bou a po 3-mesacnej liecbe
rozdielnou dennou ddvkou betahistinu u chorych s vestibuldrnou neuronitidou.

Pred lie¢hou Po lieche
n=62 Cely siibor l.sk.DD24mg Il.sk. DD 48 mg
n=62 n=28 n=34
jednostrannd areflexia 21(34%) 6 (10 %) 4 (14 %) 2 (6%)
jednostr. hyporeflexia s CP > 20 % 41 (66 %) 20(32%) 11 (39%) 9(26 %)
obojstr. hyporeflexia s CP < 20 % 3 (5%) 1 (4%) 2 (6%)
obojstrannd normoreflexia 33 (53 %) 12 (43 %) 21 (62 %)

vysSetreni zistila jednostrannd hyporeflexia
u vSetkych sledovanych, pricom v 34 %
uplna areflexia, u ostatnych 66 % hypore-
flexia s patologickou CP nad 20 %. Po
3 mesiacoch lieCby sa restiticia drazdi-
vosti, t. j. normoreflexia, zaznamenala
u 53 %, priCom v skupine s vysSou DD be-
tahistinu bol efekt na reStiticiu vyraznejsi
0 19 %. Pozorovali sme aj kompenzacne
navodend hyporeflexiu na druhej strane
v 5 %, bez vyznamnejSieho rozdielu
v oboch skupindch (tab. 5).

Pri rotanom kyvavom teste sa v inicidl-
nej faze zistila fazka asymetria nystagmic-
kej odpovede (s jednostrannou areflexiou)
v 27 %, asymetria pri zniZenej, avSak pri-
tomnej odpovedi na postihnutej strane
u 65 %. U 5 chorych (8 %) sa eSte pred
liecbou betahistinom zistila symetrickd

odpoved. Po 3 mesiacoch bola symetricka,
t. j. pre centrdlnu kompenziciu svedc¢iaca
odpoved v 79 %. Tento pozitivny efekt sa
dosiahol u oboch liecebnych DD betahis-
tinu, s pomerne malym rozdielom v pro-
spech vyssej davky. Vyraznejsi rozdiel bol
v pretrvavani fazkej asymetrie; v 1. skupine
pretrvavala azZ v 11 %, v druhej len v 3 %
(tab. 6).

Spontdnny nystagmus zaznamenany
elektronystagmograficky sa zistil pred
zaCatim liecby betahistinom v 94 %, pri-
¢om u vSetkych smeroval rychlou zlozkou
k zdravej strane. V 10 % bol vSak nevy-
razny, s velmi nizkou uhlovou rychlostou
(pod 5 st/s) a frekvenciou pod 10 kmitov/
30 sekund, takZze sme ho ako aj mnohi in{
autori nepovazovali za patologicky.
U 4 chorych (6 %) sa spontdnny nystagmus

v tejto fidze nezaznamenal vdbec. Po
3 mesiacoch nebol spontidnny nystagmus
pritomny v 71 %, a v 18 % mal nizku
frekvenciu a uhlovi rychlost, takze v 89 %
sme konstatovali zndmky dostatocnej
CVK. V 11 % sme v dosledku pretrvavania
zjavného spontdnneho nystagmu smeru-
juceho rychlou zloZkou k zdravej strane
nepovazovali kompenzaciu za dostatocnt.
Pri porovnani oboch skupin - pri nizsej
liecebnej DD davke sa nystagmus svedciaci
pre nedostato¢ni kompenzaciu vyskytoval
v 18 %, v skupine dostdvajicej DD 48 mg
len v 6 % (tab. 7).

Tab. 8 ukazuje porovnanie dosiahnutej
CVK a restiticie vestibulovej funkcie na
periférnej trovni u oboch skupin lieCenych
rozdielnou ddvkou betahistinu. Uplnd
reStitdciou vestibulovej funkcie sme zazna-
menali v celom sibore po 3 mesiacoch
aplikdcie betahistinu v 53 %, u chorych
liecenych DD 24 mg v 43 %, a u lieCenych
DD 48 mg a7 v 61 %. Co sa tyka dosta-
tocne vyvinutej CVK pri pretrvdvajicej
poruche vestibulovej reaktivity (t. j. neresti-
tuovanej funkcie), v celom stbore sa taky-
to stav pozoroval v 26 %, pricom vyrazny
rozdiel v oboch skupindch bol pomerne
maly (24 % a 27 %). Nepriaznivy nélez
svedciaci pre nedostatocnii CVK a pretrva-
vajticu vestibularnu poruchu predstavoval
v celom subore 21 %, v skupine liecenej
nizSou davkou az 33 % a v skupine liecenej
vySSou davkou len 12 %.

Chori s vestibuldrnou neuronitidou tole-
rovali liebu betahistinom dobre. Ziadne
véaznejsie vedlajSie ucinky vyzadujice pre-
rusenie liecby sme v sledovanom obdobi
nezaznamenali. Dvaja pacienti (3 %) uvad-
zali v prvych diioch lie¢by bolest hlavy,
ktord neskdr spontdnne ustiipila. Gastro-
intestindlne fazkosti, anticholinergné, seda-
tivne, resp. iné neziaduce G¢inky sme nepo-
zorovali.

DISKUSIA

Cielom liecby chorych s vertigom, resp.
poruchou rovnovahy na podklade vestibu-
larneho poskodenia, je potlacenie prizna-
kov, odstranenie pri¢iny, ovplyvnenie pato-
genetickych mechanizmov a urychlenie
centrdlnej vestibuldrnej kompenzicie. Za
idedlny farmakologicky preparét, ktory
zodpovedd vdaka svojmu mechanizmu
ucinku takejto komplexnej farmakoterapii,
mozno povazovat betahistin. Jeho t¢innost
a bezpecnost pri Ménie¢rovej chorobe,
vestibuldrnej neuronitide, recidivujicom
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Tab. 6. Symetria, resp. asymetria odpovede pri rotaénom kyvavom teste pred
lieébou a po 3-mesacnej liecbe rozdielnou dennou déavkou betahistinu u chorych

s vestibuldrnou neuronitidou.

Pred liechou Po lieche
n=62 Cely siibor l.sk.DD24mg II.sk.DD 48mg
n=62 n=28 n=34
asymetria s jednost. areflexiou 17(27 %) 4 (6%) 3 (M%) 1 (3%)
asymetria s jednost. hyporeflexiou 40 (65 %) 9 (15 %) 4 (14%) 5(15%)
symetrickd odpoved 5 (8%) 49 (79 %) 21 (75 %) 28 (82 %)

Tab. 7. Pritomnosf, resp. nepritomnost spontdnneho nystagmu pred lieébou
a po 3-mesacnej lieébe rozdielnou dennou ddvkou betahistinu u chorych

s vestibuldrnou neuronitidou.

Pred liechou Po lieche
n=62 Cely siibor l.sk.DD24mg II. sk. DD 48mg
n=62 n=28 n=34
SNsfr.>10/30s a uhl.rjchl. >5°/s 52 (84 %) 7(11%) 5(18%) 2 (6%)
SNsfr.<10/30sauhl. rjchl.< 5%s  6(10%) 11(18%) 8(21%) 5(15%)
neprifomny’ SN 4 (6%) 4411 %) 17 (61%) 27(79%)

Tab. 8. Dosiahnutie restitlcie vestibularnej funkcie (VF+) a centrdlnej kompenzacie
(CVK+) u chorych s vestibularnou neuronitidou po 3-mesacnej liecbe betahistinom

v zdvislosti od rozdielnej dennej davky.

Cely siibor l.sk.DD24mg Il sk. DD 48mg
n=62 n=28 n=34
VF+ 33(53%) 12(43%) 21 (61%)
VF- CVK+ 16 (26 %) 7(24.%) 9(27%)
VF- CVK- 13(21 %) 9(33%) 4(12%)

akdtnom vertigu, paroxyzmdlnom vertigu
a vestibuldrnej migréne sa potvrdila v mno-
hych klinickych $tididch [31]. Bradoo et al.
pri sledovani efektu betahistinu v otvorenej
prospektivnej Stidii u 29 chorych s verti-
gom meniérskeho charakteru pozoroval
pocas 6-tyzdnovej liecby prepardtom
v davke 48 mg/den postupné zniZenie
frekvencie a di7ky trvania zachvatov verti-
ga a tieZ zniZenie priemernej hodnoty skére
zévaznosti vertiga. Po 5. tyZdni liecby
prakticky uz ani jeden zo sledovanych
pacientov neuvadzal zachvaty vertiga
a priemerné hodnoty frekvencie, trvania
a zavaznosti zavratu klesli v 5. tyZdni na 0.
Pri sledovani pridruzenych priznakov doslo
u vSetkych k vymiznutiu nauzey/zvracania
a pocitu slabosti a signifikantne sa znizil
pocet pacientov s tinitom a bolesfou hlavy.
Znizil sa aj pocet pacientov s poruchou
sluchu, tento pokles vSak nebol signifikant-
ny. U Ziadneho pacienta autori nezazname-

nali vedlajSie priznaky [32]. Mira et al.
hodnotil efektivitu a bezpecnost betahistinu
v multicentrickom, randomizovanom, dvo-
jito slepom, placebom kontrolovanom sle-
dovani chorych s rekurentnym vertigom pri
Meénierovej chorobe a chorych s paroxyz-
mdalnym polohovym vertigom cievneho
pdvodu. V porovnani s placebom mal
betahistin poddvany po dobu 3 mesiacov
signifikantne vyS§i ucinok na zniZenie
frekvencie, intenzity a na skratenie trvania
zachvatov vertiga a taktieZ aj na sprievodné
priznaky ako tinitus, pocit plnosti v uchu,
nauzeu a vracanie pri oboch diagnézach.
Najvyraznejsi efekt na frekvenciu zachva-
tov sa prejavil na konci treticho mesiaca
liecby. Taktiez u pacientov liecenych
betahistinom doslo k vyznamnému zlepse-
niu kvality Zivota uZ od druhého mesiaca
liecby. Nezaznamenal sa Statisticky vyz-
namnej$i vyS$i vyskyt vedlajSich tdcinkov

pri liecbe betahistinom v porovnani
s placebom [18].

Pri Méniérovej chorobe je pomerne
fazké hodnotif Gcinnost akejkolvek liecby,
nakoflko klinicky priebeh choroby je velmi
kolisavy a menlivy. Napriek tomu pri na-
Som sledovani sa ndm potvrdilo, Ze beta-
histin u chorych s Méniérovou chorobou
vyznamne zniZuje frekvenciu a intenzitu
zavratov a menej vplyva na ich trvanie.
Jeho podavanie malo najvyraznejsi uc¢inok
na zavrat, o nieCo mens$i na tinitus
a najmenej ovplyvnil poruchu sluchu. Aj
v inych pricach vysledky boli menej
uspesné pri poruche sluchu. Je to snad’ spo-
sobené skutocnosfou, Ze strata sluchu je
v dosledku odumretia senzorickych buniek
ireverzibilnd. Vcasna liecba betahistinom
moze zabranif trvalému poskodeniu
tychto buniek a predist tak chronickej
poruche sluchu a pretrvavaniu tinitu, ¢o
sa neskor dalSou liechou uz neovplyvni.
Dlhodobé podavanie betahistinu by mohlo
spomalif progresiu vnitrouS$nej poruchy
sluchu v dosledku zniZenia frekvencie za-
chvatov a zamedzenia dalSieho poskodzo-
vania buniek [33]. Okrem toho dlhodoba
liecba betahistinom u chorych s tazkou for-
mou Méniéerovej choroby spolu s dodrZia-
vanim diétneho reZimu moéZe zabranif nut-
nosti chirurgickej liecby [26].

Vplyv betahistinu na CVK periférnej
vestibuldrnej 1ézie potvrdili viaceri autori
predovSetkym v experimentdlnych pracach
[10, 11, 12, 13, 14, 15]. Z klinickych prac
Colletti zaznamenal priaznivy uc¢inok
betahistinu v Stddii so 62 pacientmi po
vestibuldrnej neurektomii. Betahistin po-
rovndval s ucinkom cinarizinu. Liecba
betahistinom viedla k signifikantne kratSej
dobe vestibuldrnej kompenzécie v porov-
nani s cinarizinom, ¢o verifikoval elektro-
nystagmograficky, rotacnymi a kaloricky-
mi testmi [26]. V nasom siibore chorych
s akiitnou jednostrannou periférnou vesti-
buldrnou poruchou na podklade neuroni-
tidy sa potvrdil priaznivy ucinok trojme-
sacnej liecby betahistinom na iplni
obnovu vestibulovej funkcie u viac ako
polovice chorych. Pri pretrvavani poSko-
denej funkcie sa taktieZ u viac ako polovice
pacientov zaznamenala dostato¢nd CVK.
Pri hodnoteni restiticie vestibuldrnej
poruchy a dosiahnutia CVK sme vychadza-
li z prace Héuslera a Liarda [34].

Z oboch nasich sledovani vyplyva, Ze
pri uspesnosti liecby chorych s vestibu-
larnym vertigom zohrava déleziti alohu
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dostatocné davkovanie a dostatocne dlhé
trvanie liecby. Stihlasime s Oosterveldom,
ktory uz v roku 1989 konStatoval, Ze DD 24
mg betahistinu je prili§ mald a 6 tyZdiiové
obdobie prili§ kratke. Z jeho Studie efektu
betahistinu na rekurentnost a zdvaznost
symptomov pri Méniérovej chorobe vy-
plynulo, Ze aplikdcia betahistinu m4 byt
dlhodobd, pretoZe az po prvych 2 mesia-
coch od zacatia liecby sa prejavi maximal-
ny ucinok na vertigo. Ddvku 48 mg/d
povaZuje za dostatocnii a bezpecnii v tera-
pii nielen Méniérovej choroby, ale aj v tera-
pii inych chronickych zdvratovych stavov
[19]. V dalSej svojej praci Oosterveld
porovndval vplyv davky betahistinu na
dobu trvania indukovaného nystagmu
u 10 dobrovolnikov, ktori dostdvali per-
ordlne 3 rdzne divky betahistinu, a to
8, 16 a 32 mg. Potvrdilo sa, Ze skratenie
doby nystagmu zaviselo od davky beta-
histinu — ¢im bola aplikovana ddvka vyssia,
tym bolo vyraznejSie skritenie doby trva-
nia nystagmu. Maximdlny efekt nastal po
3—4 hodindch pri najvysSej ddvke beta-
histinu 32 mg [35]. Kingma et al. pozoroval
vplyv vysky davky na vestibulookuldrny
reflex (dalej VOR) u chorych s paro-
xyzmdlnym vertigom. Po aplikdcii davky
16 mg/denn zaznamenal 20 % redukciu
VOR, po davke 32 mg/deti 50 % redukciu
VOR [36]. Fisher a Van Eferen upo-
zornili, Ze pre maximalny efekt liecby
vertiga je dolezita vcéasna liecba dosta-
tocnou, t. j. plnou terapeutickou davkou
48 mg/den [37]. Albera sprehladnil expe-
rimentdlne a klinické Stidie z poslednych
rokov, pri¢om vdcSina z nich potvrdila,
Ze najucinnejSia a zdroven bezpecnd je
lieCebnd ddavka betahistinu 48 mg/den.
Zdoraznil, 7e liechba vertiga davkou
48 mg/den by mala trvat 3-6 mesiacov
v zavislosti od diagnoézy [31]. Podla
Tighileta et al. kompenzacia statického aj
dynamického vestibuldrneho deficitu je
podmienend Casto dlhodobymi, prakticky
niekolko mesiacov prebichajicimi adap-
tacnymi procesmi, ktoré moze podporif
prolongovand farmakoterapia betahistinom
[14]. Vysledky oboch naSich sledovani
potvrdili uvedené fakty. V sibore cho-
rych s Méniérovou chorobou sme dosiahli
pri liecbe vertiga, tinitu aj poruchy sluchu
lepSie vysledky dvodnou dvojmesacnou
davkou 48 mg/deinl v porovnani s tivodnou
davkou 24 mg/den. Aj po 6 mesiacoch
poddvania betahistinu sme pozorovali
zlepSenie, predovSetkym pri vertigu

a tinite. Pri terapii vestibuldrnej neuronitidy
sa zaznamenala Uiplna obnova vestibuldrne;j
funkcie podstatne CcastejSie pri davke
48 mg/den nez pri 24 mg/deil. AZ u tretiny
pacientov s vestibuldrnou neuronitidou
lieCenych davkou 24 mg/deni pretrvdvala
po 3 mesiacoch liecby nedostato¢ne kom-
penzovand porucha vestibuldrnej funkcie.
Pri terapii davkou 48 mg/den to bolo len
u 12 % sledovanych. V ramci hodnotenia
tolerancie liecby betahistinom sme v oboch
sledovaniach pozorovali minimdlny vyskyt
neZiaducich tcinkov. ISlo o nezdvazné pre-
chodné faZkosti s vyskytom prevazne na
zaciatku liecby, pricom ani u jedného sle-
dovaného nevyzadovali preruSenie liecby.

Davka 48 mg/den sa da dosiahnuf
najefektivnejSie davkovanim betahistinu
2 x 24 mg, kedy sa dosahuje lepSia kom-
pliancia pacienta pri rovnakej tolerancii
v porovnani s davkovanim 3 x 16 mg
[38]. V praxi toto ddvkovanie znamena, Ze
pacient uZije aZz o 1/3 kusov tabliet menej
a je pre neho pohodlnejSie uzivaf liek iba
rdno a veCer. Pri davkovani 3-krat denne
je vicsia pravdepodobnost, Ze pacient
zabudne uzif tabletku a tym doéjde
k poddavkovaniu. Je overené, Ze skutocne
uZitd priemernd dennd ddvka pri ddvkovani
3-krat denne je 2,33 tabletky = 37 mg/den,
nakolko pacient za 31 dni zabudne uZif az
20 tabliet. Pri davkovani 2-krat denne
skutocne uzitd priemernd dennd davka je
1,97 tabletky = 47 mg/den, kedZe zabudne
uzif za 31 dni len 1 tabletku [39].

ZAVER

Betahistin je preparat, ktory si zasli-
Zene vydobyl popredné miesto v terapii
vestibularneho vertiga. Hlavné indikacie
jeho podavania st Méniérova choroba
a akitna i chronicka periférna vestibu-
larna porucha, pri ktorych potlaca pri-
znaky, dokonca ich tplne odstranuje.
Znizuje intenzitu, frekvenciu a trvanie
vertiga pri Méniérovej chorobe, okrem
toho priaznivo ovplyviiuje tinitus
a poruchu sluchu. Pri liecbe vestibu-
larnej neuronitidy podporuje restiticiu
vestibularnej funkcie a centralnu vesti-
bularnu kompenzaciu. Je optimalnym
farmakologickym prepardtom, aplikdcia
ktorého spolu s vestibularnym tréningom
predstavuje najvhodne;jsi spdsob na dosiah-
nutie rychlej a dostato¢nej centrdlnej kom-
penzicie. DoleZitym faktorom je vSak
sprdvne zvolend lieCebna stratégia betahis-
tinom, ktord mdzZe vyrazne ovplyvnif kva-

litu Zivota pacientov s vestibuldrnou poru-
chou. Poddavkovanie a predc¢asné ukon-
Cenie liecby eSte predtym, nez dojde
k restiticii vestibularnej funkcie alebo
ku kompenzacii, méze viest k dlhodobé-
mu pretrvavaniu vertiga, resp. poruchy
rovnovahy, alebo k recidive tazkosti.
Z hladiska acinnosti je dolezita vcéasna
liecha dostatocnou, t. j. plnou terapeu-
tickou davkou 48 mg/den, ako aj jej
dostatocne dlhé podavanie. Pri akiitnom
vzniku vestibuldrnej poruchy je vhodné
podavat betahistin v uvedenej davke po
dobu najmenej 3 mesiacov, pri zachva-
toch vertiga meniérskeho typu po dobu
az 6 mesiacov, nakolko aj po 6 mesiacov
sa pozoruje zlepSenie. Vedlajsie tcinky su
minimdlne, zvicSa prechodné, s vyskytom
skor v tvodnej fiaze liecby. Tolerancia aj
niekolkomesacnej liecby je dobrd. Ako
optimalny davkovaci rezim na dosiahnu-
tie plnej terapeutickej davky sa v stcasnos-
ti javi davkovanie 2 x 24 mg.
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