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A népbetegséggé valt allergias natha, valamint a kezelésében alkal-
mazott antihisztaminok lehetséges mellékhatasaként létrejovo al-
mossag és kognitiv funkcio csokkenés komoly probléma a kozleke-
désben - kiilonosképpen a professzionalis repiilésben - résztvevok
és a biztonsagi szempontbol kritikus munkakorokben dolgozok
szamara. Mara rendelkeziink foldi koriilmények kozott terapias
dézisban alkalmazva a napi aktivitast a szedacio szempontjabdl nem
befolyasolé antihisztaminokkal. A dolgozatban bemutatott vizsga-
lat annak megismerését célozta, hogy a repiilés soran tovabbi koriil-
ményként, a magassagtol fiiggoen a szervezetben hypoxias alkalozist
okozo hypobdrias hypoxia ezt a biztonsagossagot rontja-e?

A vizsgalat randomizalt, placebo kontrollalt, kettés vak, kereszte-
zett modon 33 onkéntes, egészséges felnotton, foldfelszinen, illetve
szimulalt 4000 méteres magassagnak megfelel6 koriilmények kozott
hasonlitotta 0ssze a cetirizin és a bilasztin hatasat a révid tava me-
moridra, a megosztott figyelemre és a monotoniatiirésre, valamint
a résztvevok oOnértékeléssel mért éberségi szintjére. Az adatokat
paraméteres és nem-paraméteres statisztikai eljarasokkal, tovabba
sztochasztikus szimulacioval keriiltek feldolgozasra.
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A bilasztin a kontrollcsoportokkal osszehasolitasban a szimulalt
magassagnak megfelelé hypobarias hypoxidban sem gyengitette
a vizsgalt képességeket, megorizte biztonsagossagat, igy repiilosze-
mélyzet szamara ajanlhatd. A cetirizin mar foldfelszinen is rontotta
a mért paramétereket, amely a szimulalt repiilési koriilmények ko-
zott fokozddott, mindezt ennek szubjektiv megélése nélkiil*.

Bevezetés

Napjainkban a fejlett ipari orszagok-
ban az allergias natha (allergids rhinitis,
AR) gyakorisaga 10-20% kozé teheto
[1]. 2015-ben sajat felmérésiink alapjan,
Magyarorszagon a katonai szolgalatra
jelentkezd egészséges, fiatal felnottek
kozott 2015-ben 14,03%-o0s volt az el6-
fordulasa [2] (1.dbra).

Rhinitis Allergica prevalenciaja (n: 492)

Feltételezett Rhinitis Allergica;
48; 9,76%

Rhinitis Allergica
nem feltételezhetd;
423; 85,98%

Ismert
Rhinitis
Allergica;
21; 4,27%

1. dbra. Az allergids ndtha prevalencidja
a katonai szolgdlatra jelentkezdk korében

Ismert, hogy a betegség a kognitiv
funkcidkat ronté nappali almossagér-
zetet, faradtsagot is okozhat, amely nem
elsdsorban az altalanos tiinetek okozta
rosszabb alvdsmindség kovetkezménye,
hanem a felszabadulé mediatorok és
citokinek szisztémas hatdsanak koszon-

het6 [3]. Vuurman és mtsai allergias nat-
has betegek nazalis pollen provokaciojat
kovetéen a résztvevok jarmivezetési
teljesitményét szignifikdnsan rosszabb-
nak talaltdk a placebohoz képest, amely
0,05%-o0s véralkoholszint esetén tapasz-
taltakkal volt egyezd [4]. Ez, az egyén
életmindségét negativan befolyadsolo
hatas, az ebbdl fakadé munkaképesség
csokkenés és a kezelési koltség a magas
prevalencia miatt jelent6s gazdasagi ha-
tassal bir. Szamitdsok szerint 2014-ben
az EU orszagaiban az allergids beteg-
ségek (allergids ndtha, allergids asztma,
atopias dermatitisz) okozta munkaké-
pesség csokkenés kdra 55-155 millidrd
eurdra tehetd, ez egy betegre csaknem
2400 eurot jelenthet [5].

Az allergids natha kezelésének ba-
zisvegylletei a H1 receptor blokkolo
antihisztaminok [1]. Az els6 generacids
antihisztaminok atjutnak a vér-agy ga-
ton, igy kortikalis hisztamin receptorok
blokkolasara is képesek, melyek mellék-
hatasként almossagot, faradtsagérzést és
koncentracidképesség csokkenést ered-
ményeznek. Hasznalatuk napjainkra
az AR kezelésére mar nem javasolt [1,
6]. A masodik generdcids hatéanyagok,
mint példaul a loratadin, desloratadin,
cetirizin, levocetirizin, fexofenadin,
bilastin, az elsé generacids antihiszta-

* A dolgozategyesrészeiazaldbbi publikdcidban bemutatdsra keriiltek.: Reményi A, et al. Comparative
study of the effect of bilastine and cetirizine on cognitive functions at ground level and at an altitude
of 4,000 m simulated in hypobaric chamber: a randomized, double-blind, placebo-controlled, cross-
over study. Expert Opin Drug Safety. 2018, 17:859-867.
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minokhoz hasonl6é hatékonysaggal, de
mar javult mellékhatas profillal ren-
delkeznek. Ez a megnéovelt H1 receptor
specificitasnak és a tomeges oldallancok
miatt a vér-agy gaton torténé nehezebb
atjutasuknak koszonhet. Ennek ered-
ményeként a mdsodik generdcids an-
tihisztaminok kozponti idegrendszeri
mellékhatdsai mérsékeltebbek, mint az
elsé generacidosoké, de még igy is bizo-
nyos szintl kognitiv képességcsokke-
nést okozhatnak [1, 7-9].

Tartds éberséget igénylo foglalkoza-
soknal, mint példaul a jarmuvezetés,
kiilonosképpen a légi forgalomban valé
részvétel, amely magasabb szintl kogni-
tiv funkciok integraldsara épiil (megosz-
tott figyelem, tartds figyelem és Osszetett
szamitasok), az érzékelés besziikiilését
okozd betegségek, mint példaul az AR és
a kezelésiikre alkalmazott antihisztami-
nok 6nmagukban is veszélyesek lehet-
nek [8, 10].

Maurer és Zuberbier 2007-ben kozolt
vizsgalata alapjan az allergias nathaban
szenvedd betegek fele nem kért orvosi
segitséget. Harmaduk recept nélkil is
hozzaférheté antihisztaminokat hasz-
nalt [11]. A legtobb gyogyszer hasznalati
utasitdsdban szerepel, hogy magasban
dolgozok és autévezetdk ne hasznaljak,
ez azonban nehezen ellendrizhetd és ti-
lalmuk még nem épiilt be a kdztudatba.
Fontos megjegyezni, hogy a szeddcio,
annak szubjektiv észlelése nélkiil is el6-
fordulhat [12].

Napjainkra léteznek foldi kortilmé-
nyek kozott a napi aktivitast a szedacid
szempontjabél nem befolydsold anti-
hisztaminok [13-17]. Az allergias natha
a légi kozlekedésben — a betegség szok-
vanyos tlinetein tul — az orrnyalkahar-
tya duzzanata miatti ventillacidzavar-
bdl kovetkezéen a magassagvaltozasbol
adodé légnyomasvaltozaskor az orrmel-

lékiiregekben és a fiilben barotraumat
is okozhat. Az allergias conjunctivitis
megnehezitheti a létfontossagi miisze-
rek folyamatos megfigyelését, amely f6-
leg a foldkozeli repiilés biztonsagat ve-
szélyeztetheti [18].

A Dbetegség kezelése, tiinetmentessé
tétele noveli a repiilés biztonsigat. Az
engedélyezett gydgyszereknek azonban
szigoru ellendrzésen kell atesniiik arra
vonatkozdéan, hogy nem jelentenek-e
fokozott kockdzatot a kognitiv képessé-
gek rontasa révén. A repiilés soran biz-
tonsdgosan alkalmazhaté antihisztamin
valasztast neheziti, hogy ekkor - a foldi
koriilményektdl eltéréen — a magassag-
tol fiiggd hypobarias hypoxia van jelen.
Példaul mas gyogyszercsoportban, a ko-
leszterincsokkent6 pravastatin esetében
figyelték meg — a f6ldi koriilmények ko-
zOtt nem tapasztalt varatlan mellékha-
tasként — tirhetetlen migrén kialakula-
sat hypobarias hypoxiaban [19].

Biztonsagi szempontdl nélkiilozhetet-
len annak ismerete, hogy az egyébként
normal légkori nyomdason nem-szedald
antihisztaminok hypobarias hypoxia-
ban is megoérzik-e kedvezd tulajdonsa-
gukat?

Lehetséges, hogy a f6ldi koriilmények
kozott a nem-szedald antihisztaminok,
valos repiilési koriilmények kozott, azaz
hypobarids hypoxiaval egyiittesen, mar
a kritikus szint ala csokkentik a kogni-
tiv tartalékot. Jelen tanulmdny ezzel a
kérdéskorrel foglalkozik, egészséges on-
kénteseken Osszehasonlitva a cetirizin,
a bilasztin és a placebo kognitiv funk-
ciokra gyakorolt hatasait foldfelszini
légkori nyomdson és a valds repiilési
koriilményeket legjobban szimulalni
tudé barokamraban, az eddigi vizsgala-
toknal nagyobb, 4000 m-nek megfelel6
magassagu hypobarias hypoxia feltételei
kozott [12, 20].
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MODSZEREK

A vizsgalati alanyok

A vizsgalatot a Magyar Honvédség Egész-
ségiigyi Kozpont Etikai Bizottsaga hagyta
jova.

A résztvevok 18. életéviiket betoltott,
egészséges, normal BMI-vel rendelkezé,
onként jelentkezdk voltak. Csak nem-
dohdnyzok keriilhettek bevonasra, kré-
nikus kisérébetegségiik nem lehetett,
tartosan gydgyszert nem szedhettek.
Kizarasra keriilt, aki a méréseket meg-
el6z6 egy honapon beliil akar csak egy
alkalommal is szisztémas vagy lokalis
szteroidot, egy héten beliil antihiszta-
mint, antileukotrién szarmazékot, béta-
blokkolét, antidepresszanst, antipszi-
chotikumot, alfa-adrenerg készitményt
(orrcseppet is), béta-agonista vagy teo-
fillint kapott. Egyediiliként a fogamzas-
gatlo szedése volt megengedett. Kiindu-
lasi pulzoximetriai oxigén szaturacids
értékiik >95% volt. Nem keriilhettek be
azok, akiknél valaha akar csak borpro-
baval, allergén specifikus IgE értékek
meghatdrozasaval, orvosi vizsgalattal
allergids nathat vagy asztmat vélemé-
nyeztek. Az esetleges terhesség, kabi-
toszer hasznalat is kizarasi kortilmény
volt. Felsé léguti hurutot kovetden két
hét szubjektiv tlinetmenteség és vala-
mennyi esetben negativ fiil-orr-gégé-
szeti volt a vizsgalat feltétele. Részletes
felvilagositast kovetéen a résztvevok
irasbeli beleegyezését is kértiik. Felkér-
tilk Oket, hogy az egyes vizsgalatokat
megeldz6 napon beliil alkoholt, hat 6ran
beliil koffeintartalmu termékeket ne fo-
gyasszanak, és az éjszaka soran legalabb
hat érat aludjanak. Tovabbi kérés volt,
hogy a gyomor-bélrendszerre hat6 sze-
reket a vizsgalati gyogyszerek beadasat
megel6z6 vagy kovetd két oran beliil
nem vehettek be.

A jelentkezék koziil a bevalogatasi
kritériumoknak Osszesen 34-en feleltek
meg, koziilik 33 teljesitette valameny-
nyi feladatot. A 33 {6 koziil 17 férfi és
16 n6 volt, atlagéletkoruk 37,06 év volt
(sd = 9,09 év).

A vizsgalt aktiv hatéanyagok

Mind a bilasztin, mind a cetirizin Ma-
gyarorszagon engedélyezett gyogyszer-
hatéanyag. Jelenleg a bilasztin recept-
koteles, mig a cetirizin a gydgyszertari
forgalomban mar recept nélkiil is hozza-
térhetd. A bilasztin atlagos felezési ideje
14,3 6ra, mig a cetiriziné 8,3 dra. Plaz-
ma csucskoncentracidjat mindkét ha-
toanyag a bevételt kovetd 90 perccel éri
el [21]. A vizsgalatban csak az originalis
gydgyszereket hasznaltuk.

A vizsgalat menete

Randomizalt, placebokontrollos, kettds
vak, egykozpontu, négy idépontos, ke-
resztezett vizsgalatot végeztiink Kecs-
keméten, a Magyar Honvédség Egész-
ségligyi Kozpont Védelem-egészségiigyi
Igazgatosag Repiildorvosi-, Alkalmas-
sagvizsgdld és Gydgyitd Intézetében.
A gybgyszereket a gyartok altal javasolt
terapids dozisban alkalmaztuk. 20 mg
bilasztin kognitiv képességekre kifejtett
hatasat a 10 mg cetirizinéhez, mint aktiv
kontroll, és egy placeboéhoz 20 mg piri-
doxin (B6 vitamin), mint passziv kont-
roll hasonlitottuk. A feltételek egysége-
sitése miatt a méréseket megel6z6en a
résztvevok 6 oran keresztiil bojtoltek. Jol
ismert a hypoglikémia potencialis nega-
tiv hatdsa a kognitiv és pszichomotoros
mukodésekre. Az alacsony vércukor-
szint mérési eredményeket esetlegesen
befolyasolhaté hatasanak kivédésére az
aktualis tabletta beadasat kovetden po-
gacsat, gytimolcslevet és vizet kaptak.
A felszivodd élelmiszer nem gyakorol
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érdemi hatdst az antihisztaminok felszi-
vodasdra. Valamennyi mérés 90 perccel
a gyogyszerek bevételét kovetden, azok
plazmakoncentracidjanak csicsan kez-
dédott. A gyogyszer nélkiili (No) mérés-
kor nem volt id6kiiszob. Elsé 1épésben
0 méteren torténtek a mérések, majd ezt
kovetden rogton a 4000 méteres magas-
sag barokamrai szimuldcidja is megtor-
tént. Kecskemét varosa ugyan a tenger-
szint felett kb. 120 méteren helyezkedik
el, de a mérések soran ezt tekintettiik a
kiindulo, azaz 0 méteres magassagnak.

Az egyensulyi allapot kialakulasat ko-
vetden kertilt sor a mérésekre, a 0 méte-
ressel egyezd sorrendben. A ,leszallas”,
a barotraumat elkeriilendd biztonsagos
nyomaskiegyenlitéssel tortént (2/A. és B.
dbra).

Mérések
e Az artérias vér O, szaturacids érté-
két HELLIGE SMU EVO VICOM
pulzoximéterrel kovettitk. Mivel az
oxigén szaturdci6 szempontjabol a
teljesitményt a legsulyosabb hypoxia

befolyasolja, igy a vizsgalat ideje alatt
mindig a legalacsonyabb érték keriilt
rogzitésre.

o A résztvevok éberségi szintjiik szubjek-
tiv meghatdrozasara 10 cm-es vizualis
analog skalat (VAS) haszndltak. Ezen
egytdl tizig jelolték pillanatnyi allapo-
tukat. A két végpont a ,rendkiviil al-
mos vagyok” és a ,rendkiviil éber va-
gyok” volt.

A résztvevok kognitiv képességeit ult-
rarovid vizudlis memdridt, kombindlt
disztributiv figyelmet és monotdnia tlrést
vizsgdld muszeres mérésekkel monito-
roztuk. A vizsgalat keresztezett jellegével,
azaz, hogy ugyanazon személyekkel vé-
geztettiik el mind a nyolc feladatcsoportot,
igyekeztiink minimalizalni a valtoz6 pa-
ramétereket. Erre tekintettel ez elvégzend6
tesztek kivalasztasanak egyik legfontosabb
szempontja volt, hogy felismerhetd, ismét-
16d6 szekvencidkat ne tartalmazzanak, igy
ne legyenek tanulhatdk. A feladatok tobb-
szori elvégzéseivel egyre jobb eredmény,
azaz rutin ne legyen szerezhetd.

Szaturacio O:

Szaturacio O:

5 perc 5 perc

DT K
4000 4000 D
F
3000 /. _ 3000 v”:’ o
?gn 7 . » & ol \\( _
é 2 perc é" 2 perc 5-10 perc
£ 2000 5-10 perc £ 2000
DT K DT K
1000 D 1000 D
F F
0 | / 0 :
15 perc 0 ¥ 90 15 perc
0 p*e o p T (perc) | 0 perc perc T (perc)
Jelolések Gyogyszer bevitel Jelolések
- DT: Digitalis Tachisztoszkop — Placebo vagy — DT: Digitalis Tachisztoszkop
— KDF: Kombinalt Disztributiv Figyelemvizsgalo — Cetirizin vagy — KDF: Kombinalt Disztributiv
- Bilastin Figyelemvizsgald
2/a. abra. A gyogyszer nélkiili vizsgalat 2/b. abra. A gydgyszeres vizsgalat

menete

sémdja
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o Az ultardvid vizualis memdria méré-
sére (STS = Short-Term Store) a Struk-
tara Istruments Kft. DTC-1 EM-05.74
tipusu digitalis tachisztoszkopjat hasz-
naltuk. Ezzel a memoria-, a figyelmi-,
az informadciolokalizalasi-, informaci6
fenntartasi- és visszaszerzési képessé-
gek vizsgalhatok.

o A Struktura Instrument Kft, EM-
05.54/55 tipusu Kombinalt disztributiv
figyelemvizsgdlo késziilék (Combined
Distributive Attention Tester) hasznala-
ta soran a résztvevOknek az a feladata,
hogy tartésan figyeljenek egy egysze-
rii ingermez6t, amelyben idénként kis
valtozasok (felvillandsok) lépnek fel.
Ezekre a valtozasokra kell helyesen és
gyorsan reagalni. Ilyenkor a figyelem
megosztott, ugyanis az ingermezd sok
kis 6ndllo, felvillandsra képes elemi egy-
ségbdl tevodik ossze. A feladat egysze-
rli, egyhangu és monoton, jellegéhez ké-
pest hosszu ideig (5 percig) tart, amely
a pszichikumban telitédést okozhat.
A vizsgalt személy reakcidinak helyes-
ségét a mérés teljes ideje alatt feljegyezve
képet kaphatunk megosztott figyelmé-
nek miikodésérdl, sajatossigairdl. Az
Osszes helyes talalatok darabszama el-
s6sorban a figyelem szinvonalara utal,
mig a pontatlan taldlatok, azaz a hibak
szama annak pontossagara. Az adatok
percenkénti valtozdsai a figyelem mdu-
kodésének egyenletességére vonatkozo
informdciét nyujt. Az eredmények jel-
lemzok a résztvevok tartds megosztott
figyelmet igényld monoton feladathely-
zetl teljesitOképességére.

A szimulalt 4000 m-es magassagban,
hypobarias hypoxidban toltott id6 atla-
gosan 25 perc volt. A barokamra vezér-
lését és a mérési eredmények rogzitését
O lélegzd személyzet végezte. A részt-
vevok orvosi feliigyelete biztositva volt.

Statisztikai modszerek

Osszefoglal6  statisztikai szamitdsokkal
allapitottuk meg a résztvevok kognitiv
funkciokra utalé jellemz6it és hasonlitot-
tuk Ossze az éberségi szintjiik valtozasa-
it. A statisztikai beallitasok azt céloztak,
hogy kimutathatéva tegyék az esetleges
kiilonbséget a 10 mg cetirizin és a 20 mg
bilasztin alkalmazdsa soran. Ehhez para-
méteres statisztikai eljarasokat, un. egy-
mintas és kétmintas T-prébat alkalmaz-
tunk. Azon esetben, ahol nem volt ismert
a vizsgalt adatok eloszlasa, ott Wilcoxon
probaval szamoltunk. Hasonld adatoknal,
de tobb paraméter esetén Kruskal-Wallis
tesztet hasznaltunk. Esetlegesen a kevés
részvevo szambol adédo pontatlansag ki-
kiiszobolésére sztochasztikus szimulacid
statisztika modszerével rekonstrualtuk a
valdsaghoz kozeli allapotot.

EREDMENYEK

Menet kdzben egy f6 esett ki, barotrauma
miatt, igy 33-an teljesitették valamennyi
feladatot. A résztvevok mindegyike 6sz-
szesen 16 miiszeres vizsgalatot és 8 szub-
jektiv éberségi onértékelési tesztet vég-
zett, azaz 33-an Osszesen 792 kiilonallo
adathalmazt produkaltak. Ennek fele,
396 normobarian, 396 hypobarias hy-
poxia koriilményei kozott késziilt.

Eberségi teszt

A résztvevok éberségi szintjének szubjek-
tiv meghatdrozdsdra hasznalt VAS ered-
ményeinek 6sszehasonlitasara két-min-
tas T-probat hasznaltunk. A kiilonb6z6
mérési csoportok (0 és 4000 méteren;
gyogyszer nélkiili: No; placebo: Plac;
cetririzin: Cet; bilasztin: Bi) adatainak
statisztikai 0sszevetése alapjan nem volt
szignifikans valtozas (p < 0,05). Egyet-
len esetben kaptunk szignifikancia ha-
tarat megkozelitd eredményt. 0 méte-
ren, gyogyszer nélkiili (No) vizsgalatkor
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mutatkozott férfiak és nék kozott kii-
1onbség (férfiak atlaga 8,117, néké: 7,375;
t =2.0042; df = 30.459; P = 0.5401), mely
szerint alaphelyzetben a férfiak magu-
kat éberebbnek itélték meg a nékkel 6sz-
szevetésben. Ez csak un. gyenge szig-
nifikanciaként értékelhet6 (p < 0,1).

Rovidtava memdria teszt
o Teljesitmény

Az ultarévid vizualis memoria teszte-

lésére hasznalt digitalis tachisztoszkd-

ppal, valamennyi csoporton elvégzett

mérések taldlati eredményeinek 0sz-

szehasonlitdsakor a kiilonbségek ki-

mutatdsara un. paros T-probat alkal-

maztunk, amely (t=0,126; df = 131;

p = 0,9001) alapjan nem igazolddott

szignifikdns kiilonbség.

« Szaturacio

- 4000 méteren értékeltiik, volt-e
csokkenés a 0 méteres kiindulasi vér
0O, >95%-0s szaturacids értékekhez
képest a kiilonb6z6 vizsgalati csopor-
tokban. Mivel a szaturacids értékek
eloszlasa nem volt ismert, igy nem
hasznalhattunk Un. paraméteres sta-
tisztikai eljardsokat, mint pl. T-pro-
ba, ANOVA préba. Un. egy-valtozos,
nem-paraméteres vizsgalatra volt
sziikség, igy a Wilcoxon prébat al-
kalmaztuk. A p =2,2x107' (pseudo

median: 87,50%) érték erés szignifi-
kanciaval igazolta, hogy a szaturacio
valamennyi 4000 méteres mérés so-
ran a 95%-os hatar ald csokkent.

— Tovabbiakban azt elemeztiik, hogy
a 4000 m-es csoportok kozaott volt-e
eltérés a szaturaciok minimumérté-
kei szerint. Az értékek eloszlasa itt
sem volt ismert, de most tobb-valto-
zénk volt, igy az an. Kruskal-Wallis
eljarassal kerilt sor az értékelésre.
Ez alapjan nem volt szignifikdns kii-
16nbség a csoportok minimum sza-
turaciés értékei kozott (p = 0,118;
Kruskal-Wallis cshi-square = 5,87;
df =3). A p=0,118 érték a gyenge
szignifikancia p < 0,1 érékhatarat
megkozeliti ugyan, de nem lépi at.
Boxplot-diagrammon vizualizdlva
annyi azonban lathatéva tehetd,
hogy a gydgyszer nélkiili (No) sza-
turacids értékekhez képest a tovab-
bi csoportok minimum szaturacios
értékei egységesen magasabbak
(3. dbra).

Megosztott figyelemvizsgalat

Kombinalt disztributiv figyelemvizsgalo
késziilék hasznalata soran a vizsgalati cso-
portok eredményeinek statisztikai Osz-
szehasonlit6 vizsgalata alapjan az alabbi
eredményeket kaptuk.
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3. abra. Digitdlis tachisztoszkdp vizsgdlatok legalacsonyabb szaturdcids értékei

4000 m-en
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4. abra. A disztributiv figyelemvizsgdlat taldlati szdmai a kiilonbézé csoportokban,
percekre bontva, 0 és 4000 méteren
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5. abra. A megosztott figyelemvizsgdlat hibaszdmainak dsszehasonlitdsa az egyes
csoportok kozott 0 és 4000 méteres szimulalt magassdagban, percekre bontva

Teljesitmény

Az adatok vizualis megjelenitését és
Osszehasonlitasait EDA  (explorativ
data analysis) boxplot diagramjaival
végeztiik.

Els6 lépésben a nyolc csoport adata-
it kiilon-kilon és a vizsgalat perceire
bontva egymas mellé helyezve keriil-
nek bemutatasra (4. dbra).
Megallapithatd, hogy a gydgyszer nél-
kiili csoportokban gyengébb eredmé-

nyek sziilettek, amely 0 méteren job-
ban, mig 4000 méteren kevésbé tért el
a gyogyszeres csoportoktol.

0 méteren lathatd, hogy valameny-
nyi tabletta bevételét kovetden az elsd
perc teljesitményéhez képest a tovabbi
percekben javulds, majd az 5. perc-
ben visszaromlas kovetkezik be. Ez
a cetirizinnél mutathato ki legjob-
ban. A bilasztin a placeboval egyez6
eredményt adott. 4000 méteren csak
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a gyogyszer nélkiili és a placebo ese-
tében mutathaté ki a kezdeti teljesit-
ményhez képest javulds, majd utdna
visszaesés lathato, de ez nem rosszabb
az els6 perc adatanal. 4000 méteren
a bilasztin és a cetirizin a kezdd perc
teljesitése utdn romldst mutat, mely a
cetirizinnél nagyobb aranyu.
Hibazas

Az elkovetett tévedések megjelenité-
séhez is boxplot diagramokat hasznal-
tunk. Mdr 0 méteren is a cetirizinnel
adodott a legrosszabb eredmény. A bi-
lasztin a gydégyszer nélkiili és a place-
boval kapott eredményhez képest nem
okozott tobb hibat. 4000 méteren vala-
mennyi esetben tobb tévedés adddott.
A bilasztin itt is a gyégyszer nélkiili és
a placeboval egyez6 eredményt adott.
Legtobb tévedést a cetirizin okozta,
amely 0 métereshez képest is tobb volt,
ez az 0todik percben volt a legkifeje-
zettebb (5. dbra).

Teljesitmény és a hibazas egyiittes
vizsgalata

Kivancsiak voltunk, hogy a teljesitmény
és a hiba egyiittesen mérhetdek-e? En-
nek hattere az, hogy hidba hibétlan
valaki, ha kozben lassu. Ez forditva is
igaz, hiaba ér el valaki sok helyes ta-

lalatot, ha kozben, a tul nagy sebesség
miatt, tobb hibat is elkovet. A feladat
elvégzése szempontjabol egyik sem
optimalis. Ennek vizsgalatat az alabbi
képlet segitségével itéltitkk meg:

(a sajdt_tempo - b hiba)/
(c sajdt_tempé + d hiba) °

sajdt_mérték =

a kapott eredményt sajdt mértéknek ne-
veztiik el. A statisztikai szamitds alapjan
minél inkdbb egyhez kozeli értéket kap-
tunk, annal optimalisabb teljesitésrol
beszélhettiink. A boxplotok Osszeha-
sonlitasa alapjan kilengésekre utal6 als6
szarak hosszait (az atlagos értéktdl a 2x
szorasu tartomanyba esé adatokat fedi
le) és a kiugro értékeket (outlier) is figye-
lembe véve a bilasztin a gyogyszer nél-
kiili és a placebo eredményeivel egyez6-
en teljesitett. A cetirizin ennél gyengébb
eredményt adott, kiilondsen 4000 méte-
ren, az 6tddik percben (6. dbra).

Oxigén szaturacio

— Azt vizsgaltuk, hogy 4000 méteren
a disztributiv figyelem vizsgalat 6t
perce alatt mért, az adott percek
bontdsdban kapott legalacsonyabb
oxigén szaturacids értékek a Kkiin-
dulasi > 95%-hoz képest alacso-
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6. abra. A sajat mérték [(a = b = c = d = e)l] eredményei a kiilonbézd csoportok szerinti
bontdsban 0 és 4000 méteres szimulalt magassagban
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7. abra. 4000 méteren az egyes csoportok dsszevetésében a szaturdciok kiilonbségének

szimuldcidja az elsé vizsgdlati percben

nyabbak voltak-e. E tekintetben,
valamennyi esetben szignifikdnsan
a 95%-os szint alatt voltunk. Krus-
kal-Wallis-teszt: chi-squar: 3.1523;
df = 4; p = 0.5327.

Tovabbi elemzés sordn azt vizsgal-
tuk, hogy a szaturaciok minimum-
értékei tekintetében volt-e igazolha-
to kiillonbség a hatéanyagok szerint,
percenkénti bontasban. Ezek alap-
jan nem volt szignifikdns eltérés a
hatéanyagok kozott a populdcionk-
ra nézve egyik percben sem. Krus-
kal-Wallis-teszt:

konstrudltuk a valésaghoz kozeli alla-
potot. Ezzel a mddszerrel tizezer szimu-
lacié lefuttatdsaval hasonlitottuk ossze
az egyes csoportok kozti szaturacios
kiilonbségek atlagat. Ez alapjan 4000
méteren a gyogyszer nélkiili csoportot a
hatéanyagokkal 6sszevetve valamennyi-
ben és minden percben alacsonyabb volt
a szaturacid. A bevett tablettak 6sszeve-
tésekor a bilasztin a placeboval egyezd
eredményt adott. A bilasztin cetirizin
osszehasonlitdsakor a bilasztinndl ma-
gasabb szaturacios értékek mutatkoztak
(7. dbra). Szimulacids eredményre tekin-

1. perc: tettel nem beszélhetiink szignifikancia-
chi-square=5.3319; df=3; p=0.149, rol. Ebben az esetben a valdsagot meg-
2. perc: kozelitd mindsités adhatd.
chi-square=1.7612; df=3; p=0.6234,

3. perc: MEGBESZELES
chi-square=1.6483; df=3; p=0.648,

4. perc: A 3600 méteres magassagban és felette
chi-square=1.6864; df=3; p=0.6399, a hypobarias hypoxia a pszichomotoros
5. perc: képességekben romldst tud el6idézni

chi-square=1.1857; df=3; p=0.7564.

Kivancsiak voltunk arra, hogy a csopor-
tok kozti szignifikdns kiillonbségek hid-
nya nem csak a statisztikai szempontbol
alacsony esetszam miatt adodott-e. En-
nek kikiiszobolésére un. sztochasztikus
statisztikai szimuldci6 moddszerrel re-

[22]. Ernsting megfigyelései szerint ez a
romlas 4500 méter felett mar bizonyo-
san, mindenkinél fellép [23]. Ez alap-
jan jeloltik ki vizsgalatunkban a 4000
méteres magassagot, igy a hypobarids
hypoxia képességcsokkenést okozd ha-
tasara mar szamithattunk, azonban ez
az antihisztaminok esetleges befolyaso-
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16 hatasat még nem fedhette el. Klasszi-
kus felosztasban is a 2000-4000 méteres
zdna élettani értelemben egyben az un.
tokéletes kompenzacios tartomany, ahol
egészséges embernél egy atlagos, néhany
oras repiilésnek megfelelé iddinterval-
lumban, a sziv-érrendszeri reflexek akti-
vitasanak novelése révén nem alakul ki
élettani dekompenzacio. 4000 méter f6-
16tt, az un. tokéletlen kompenzacio z6-
naban azonban mar szamolni kell ezen
reflexek id6fliggd kimeriilésével [24].

Az un. gaztorvény éltal leirtak alapjan
a tengerszint feletti magassagtol fliggéen
a gazok parcidlis nyomdsa cs6kken [25].
Az oxigén esetében emelkedéskor emi-
att alakul ki a hypoxia, azaz a szervezet
oxigén ellatottsaga csokken, amely a re-
piilésben résztvevék munkavégzd képes-
ségét dramai modon rontd vészhelyzetig
fokozodhat. A fizikai torvényszertségek
miatt a kabinleveg6ben az oxigén mellett
azonban ugyanez a parcialis nyomas-
csokkenés valamennyi tovabbi gaz, igy
a szén-dioxid esetében is bekovetkezik.
Ennek hatasara a szervezetbdl a léguta-
kon keresztiil széndioxidvesztés zajlik
a légzésszam novekedés nélkiil is. Ez a
CO, diffuzié esetében egy ,passziv’ hy-
perventilacié. Eredménye révidtavon a
hypoxia mellett a test folyadéktereiben
kialakul6 jelentds mértékd hypokapnia
is, azaz respiracios alkalozis. Hosszu tava
hypobarikus hypoxia esetén szintén ez
jon létre, de ott az anaerob anyagcsere
folyamatok el6térbe keriilése miatt a res-
piracids alkaldzisra egy metabolikus aci-
dozis rakodik ra, igy még tovabb csokken
a CO, szint (hegyi betegség). A kialakuld
oxigénhiany melletti hypokapnia pedig
tobbszordsen rontja a testben az ilyenkor
az optimalisnal eleve kevesebb oxigén
felhasznalhatosagat. A centralis 1égz6-
kozpont vezérlé ingere az agyviz pH-ja.
Csokkenés hyperventilaciot valt ki, mig

az alkalozis hypoventilaciét okoz. A lég-
zésre sok egyéb tényezd is hat, az dsszes
kiilvilagbdl, belsé kornyezetbdl érkezd
afferentacié, kognitiv és emocionalis
faktorok ugyszintén, de a legerdsebb in-
ger a pH csokkenés. Alkalézisban a lég-
zésszam és intenzitds is csokkenni fog, al-
veolaris hypoventillaciét eredményezve,
ami tovabb fokozza az 6sszes folyadéktér-
ben létrejové oxigénhianyt. A repiiléskor
kialakul6 hypobarikus hypoxiaban tehat
a CO, vesztés okozta alkaldzis mint-
egy katalizdlja a hypoxia sulyosboddsat,
mindezt ugy, hogy a légzési inger hid-
nyaban az alany ennek tudatdban sincs,
igy elkeriilésére sem készteti semmi. Ez
repiilésbiztonsagi szempontbol kiilono-
sen szerencsétlen egytittallds. A magas-
sagfiiggd élettani jelenségek a gydgy-
szerek esetleges hatdsmechanizmusat,
mellékhatas profiljat befolyasoljak, ezért
ennek specidlis modellezése, sziv-érrend-
szeri és kognitiv hatasanak vizsgalata a
katonai repiilésben kiilonosen fontos.
A NATO WG 26 munkacsoport erre vo-
natkoz6 projektje alapjan a Magyar Hon-
védség vizsgalatokat folytatott, hiszen
a hypoxia ma is redlis, potencidlisan akut
cselekvoképtelenséget okozo veszély [26].

Vacchiano és mtsai 2008-ban a fexofe-
nadin és cetirizin kognitiv teljesitményre
kifejtett hatasat vizsgaltak, melynek soran
foldi koriilmények kozott csak a hypoxi-
at szimulaltak olyan légzokésziilék se-
gitségével, amely 3000 és 4500 m-es ma-
gassagnak megfelel6 parcidlis nyomasu
O,-t tartalmazott. Eredményeik alapjan
a cetirizin 10 mg-os ddzisban is teljesit-
ményromlast okozott. 180 mg fexofenadin
a repiill6gép vezetéshez fontos kognitiv
funkciokra gyakorolt hatdsaban azonban
nem tért el a placebotdl [12]. A vizsgalat
leirasa alapjan a hypobaria szimulalasa
nem tortént meg, igy a kovetkezményes
CO; vesztés hianyaban az — el6zdleg be-
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mutatott, repiilés élettani értelemben
kiemelten fontos - alkaldzis sem johe-
tett létre! Valk és mtsai 2016-os kutatdsa
soran 24 onkéntesnél, a 20 mg bilasztin
hatdsat hasonlitottdk 50 mg hydroxizin-
hez és placebohoz 2438 m-es (8000 lab),
barokamraban szimulalt magassagban.
Eredményeik szerint a 20 mg bilasztin
nem okozott funkciéromlast a mért kog-
nitiv funkciokban [20]. Ezt a vizsgalatot
ugyan mar barokamraban végezték, igy a
hypobarikus-hypoxia mar ki tudott vol-
na alakulni, azonban a 2438 m-es magas-
sag még boven a 4000 m-es, az egészséges
szervezet dltal még kompenzalhaté ma-
gassagi kiiszob alatt van, inkabb kozelebb
a még indifferens 2000 méteres hatarhoz.
Mivel itt még kisebb méret(i a nyomas-
csokkenés, igy az élettani dekompenza-
ci6 nem vagy csak nagyon lassan alakul-
hat ki. Véleményiink szerint, egészséges
résztvevok korében, ilyen koriilmények
kozott, a f6ldit6l lényegesen eltéro, és az
eredményeket befolyasolni tudo, érdemi
hypoxia, valamint az azt tovabb ronto
alkaldzis még nem johetett létre. Valds
repiilési koriilmények szimuldldsara ezt
még nem tartottuk elegenddének.

Vizsgalatunkban a fent vazoltak miatt
nem elégedtiink megalacsony magassag-
gal és onmagaban csak a hypoxids felté-
telek kialakitasaval. A barokamra ezért
volt nélkiilozhetetlen vizsgalati eszkoz,
amelyben az onkéntes résztvevok épsé-
gének veszélyeztetése nélkiil, de a vizs-
galati szempontokat mar kiszolgaléan
a 4000 méteres lehetett a maximalis szi-
mulalt magassag.

A résztvevok éberségi szintjének szub-
jektiv meghatarozasara hasznalt VAS
eredményeinek 6sszehasonlitasakor sta-
tisztikailag egyik mérési csoport sem
tért el a tobbitdl. Ez abbdl a szempontbdl
érdekes, hogy a 4000 méteres disztri-
butiv figyelemvizsgalat valamennyi ér-

tékelési szempontja alapjan a cetirizin
kimutathatéan gyengébb eredményt
produkalt. Ezt a teljesitménycsokkenést
tehdt a résztvevok szubjektiven nem él-
ték meg, azaz a piléta kognitiv tartalékai
ugy meriilhetnek ki, hogy ¢ mindekoz-
ben képességeinek teljes birtokdban érzi
magat. Ez repiilésbiztonsagi szempont-
bdl fontos koriilmény és egyezik korabbi
megfigyelések eredményével [12]. A VAS
eredmények értékelésekor egy esetben,
0 méteren, gyogyszer nélkiili (No) vizs-
galatkor kaptunk szignifikancia hatarat
megkozelité eredményt a férfiak és a nék
kozott. Eszerint alaphelyzetben a férfi-
ak magukat éberebbnek itélték meg
a nokkel 6sszevetésben, de ez a feladatok
teljesitésében nem okozott elényt. Véle-
ményilink szerint ennek szocializacids
okai lehetnek, miszerint a tdrsadalmi
sztereotipidk alapjan a férfiaknak min-
dig tettre késznek kell lenniiik.

A bemutatott tovabbi, mtszeres vizs-
galatok eredményei alapjan kijelenthetd,
hogy a bilasztin egészséges, felndtt on-
kénteseken, placebohoz és gydgyszer-
mentes kontrollhoz viszonyitva egyik
vizsgalati magassagban sem befolyasolja
szignifikansan a repiilés soran sziikséges
olyan tényezoket, mint az ultrarévid vi-
zualis memdria, a kombinalt disztributiv
figyelem, valamint monotonia tlrés.

Az ultrarévid vizudlis memoria vizs-
galatban a cetirizin sem okozott kimu-
tathatd képességcsokkenést. A kombi-
nalt disztributiv figyelem és a monotdénia
tlrés soran, 0 méteren a cetirizin csak a
hibak szamaban valtott ki rosszabb tel-
jesitést a tobbi csoporthoz képest.

4000 méteren a cetirizin ugyanakkor
mar nemcsak a hibak szamdban, hanem
a tempo és a hibaszam két pareméte-
rének egyiittes vizsgalatakor, a gydgy-
szermentes kontrollhoz, a placebohoz,
tovabbd a bilasztinhoz viszonyitva is



2021. (73) 3-4. szam

HONVEDORVOS

rosszabb eredményt produkalt. Ez ko-
rabbi megfigyelések adataival egyezd
eredmény [27, 28]. A romlas a vizsgalat
otodik percében volt a legkifejezettebb.
Ezek alapjan megallapithatd, hogy a ce-
tirizin a megosztott figyelmet tartdsan
igényl6é, monotdniaval jaré tevékeny-
ségekben okozhat zavart, amire mar a
0 méteres hibdzdsi szamok is utalnak,
de ez valamennyi paraméter érintett-
sége miatt 4000 méteren valik szignifi-
kanssa. Ismeretes, hogy 6dnmagaban a
3600 méternek megfeleld vagy a feletti
hypobarids hypoxia a pszichomotoros
képességekben csokkenést tud okozni
[22]. 4000 méteren cetirizinel igazolt, a
0 méterénél nagyobb romlds ezek alap-
jan a hypobarias hypoxia okozta tovab-
bi, egyiittes koriilmény kovetkezménye.
Ez a bilasztin esetében 4000 méteren
sem volt kimutathatd. Megallapithato,
hogy bilasztin esetében a foldfelszinen
végzett korabbi vizsgalatok alapjan bi-
zonyitott biztonsagossagot [13, 14, 20,
29, 30] a 4000 méreten tapasztalt hypo-
barias hypoxia — ellentétben a cetirizin-
nel - nem rontotta.

A 4000 méteren minden vizsgalat
soran és valamennyi csoportban mért
oxigén szaturdcios értékek a 0 méterhez
képest alacsonyabban voltak. Ezen beliil
a tablettat bevevo csoportok szaturacios
értékei a gyogyszer nélkiilihez képest
egységesen magasabbnak bizonyultak
a placebo esetében is. Ennek magyara-
zatat a tabletta okozta izgatottsigban
gondoljuk, hiszen résztvevéink egyéb-
ként gyogyszert nem szedd, egészséges
egyének voltak.

Megfigyelhet6, hogy a disztributiv fi-
gyelemvizsgalat 0 méteres, gyogyszer
nélkili eredményéhez képest, barmely
tabletta bevételét kovetéen, mar 0 mé-
teren is a helyes taldlatok szamanak
novekedése volt kimutathatd, amelyet

szintén a ,valamit bevettem és hat ram”
érzés okozta izgatottsaggal magyara-
zunk, hiszen a vizsgdlat nem tanulhato,
nem begyakorolhaté és ebben a paramé-
terben tovabbi javulasi tendencia a ké-
sébbiekben mar foldfelszinen nem volt
(4. dbra). Ezen gondolatmenetet folytat-
va a 4000 méteren végzett disztributiv
figyelemvizsgalat soran a 0 métereshez
képest ebben egységesen tovabbi emel-
kedést mértiink. Ezt a gyogyszerbevé-
tel okozta izgatottsagot tovabb fokozo,
kombinalt magassagélettani stresszor-
hatdsok (dekompresszi6, hanghatdsok,
a levegd lehiilése, a légtartd testiiregek
nyomasvaltozasai stb.) szubjektiv meg-
élésének tulajdonitjuk.

OSSZEGZES

Az allergias natha kezelésével a tartésan
magas szint{i figyelmet igényl6 munka-
korben dolgozdk munkaképessége meg-
Orizhet6. A bemutatott vizsgalatban,
a témaban mar megjelenteknél valdsab-
ban, a megfigyelési célokat optimalisan
kiszolgaléan volt szimuldlva a hypobari-
as hypoxia. Az Osszetett mliszeres méré-
sek eredményei alapjan megallapithato,
hogy 20 mg bilasztin a repiilé személy-
zet szamdra nélkiilozhetetlen kognitiv
képességekre gyakorolt hatasa nem tér
el szignifikdnsan sem a gydgyszer nél-
kiili, sem a placebot kapd csoportétol,
igy ez biztonsagosan alkalmazhato. Ez-
zel szemben a foldi kortilmények ko-
zott gyakorlatilag nem-szedalé 10 mg
cetirizin, a még pszichomotoros képes-
ségcsOkkenést bnmagaban nem okozo,
szimulalt 4000 méteres magassaggal
egylittesen — a rovidtdvua memdria ké-
pességeken kivill — mar az Osszetett és
megosztott figyelem vizsgalatban, vala-
mint a monotdnia tiirésben is teljesit-
ménycsokkenést okozott. Ez az objektiv
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besztikiilés a szubjektiv VAS éberségi
teszttel nem volt igazolhatd, ami arra
utal, hogy az alanyok ennek nem voltak
tudatdban. Ezek a megallapitdsok nem
csak repiilésbiztonsagi szempontbdl le-
hetnek hasznosak. Az eredményeket
a hatéanyag valasztasnal olyanok sza-
mara is mindenképpen érdemes figye-
lembe venni, akik tevékenységiik soran
allandé figyelmet, éberséget, élénkséget
igényelnek.

Irodalom

[1] Bousquet, J., Khaltaev, N., Cruz, A.A., Den-
burg, J. et al.: Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma (ARIA) 2008 update (in
collaboration with the World Health Or-
ganization, GA(2)LEN and AllerGen). Al-
lergy, 2008, 63 Suppl. 86: 8-160.

[2] Remenyi A., Grosz A., Helfferich F.: Prevalen-
ce of allergic rhinitis in Hungary in the po-
pulation applying for military service. Me-
dical Corps International Forum, 2015(4):
32-6.

[3] Stuck, B.A., Czajkowski, J., Hagner, A.E., et
al.: Changes in daytime sleepiness, quality
of life, and objective sleep patterns in sea-
sonal allergic rhinitis: a controlled clini-
cal trial. J. Allergy Clin. Immunol., 2004,
113(4): 663-8.

[4] Vuurman, E.F.,, Vuurman, L.L., Lutgens I,
Kremer, B.: Allergic rhinitis is a risk factor
for traffic safety. Allergy, 2014, 69(7): 906-12.

[5] Zuberbier, T., Lotvall, J., Simoens, S., et al.:
Economic burden of inadequate manage-
ment of allergic diseases in the European
Union: a GA(2) LEN review. Allergy, 2014,
69(10): 1275-9.

[6] Gengo, F.M.: Reduction of the central ner-
vous system adverse effects associated with
antihistamines in the management of al-
lergic disorders: strategies and progress. J.
Allergy Clin. Immunol., 1996, 98(6 Pt 3): S3
19-25.

[7] Kalpaklioglu, F., Baccioglu, A.: Efficacy and
safety of H1l-antihistamines: an update. An-

tiinflamm Antiallergy Agents. Med. Chem.,
2012, 11(3): 230-7.

[8] Ramaekers, J.G., Uiterwijk, M.M., O’Hanlon,
]J.F.: Effects of loratadine and cetirizine on
actual driving and psychometric test per-
formance, and EEG during driving. Eur. J.
Clin. Pharmacol., 1992, 42(4): 363-9.

[9] vanCauwenberge, P., Bachert, C., Passalac-
qua, G. et al.: Consensus statement on the
treatment of allergic rhinitis. European
Academy of Allergology and Clinical Im-
munology. Allergy, 2000, 55(2): 116-34.

[10] Helfferich F., Grész A., Reményi A.: Anti-
hisztamin-valasztas a kozuti és 1égi kozleke-
dés biztonsaga szempontjabdl. Otorhinola-
ryngologica Hungarica, 2013, 59(1): 20-2.

[11] Maurer, M., Zuberbier, T.: Undertreatment
of rhinitis symptoms in Europe: findings
from a cross-sectional questionnaire sur-
vey. Allergy, 2007, 62(9): 1057-63.

[12] Vacchiano, C., Moore, J., Rice, G.M., Craw-
ley, G.: Fexofenadine effects on cognitive
performance in aviators at ground level and
simulated altitude. Aviat. Space Environ.
Med. 2008, 79(8): 754-60.

[13] Church, M.K.: Safety and efficacy of bilast-
ine: a new H(1)-antihistamine for the treat-
ment of allergic rhinoconjunctivitis and ur-
ticaria. Expert Opin. Drug. Saf. 2011, 10(5):
779-93.

(14] Farre, M., Perez-Mana, C., Papaseit, E. et
al.: Bilastine vs. hydroxyzine: occupation of
brain histamine H1 -receptors evaluated by
positron emission tomography in healthy
volunteers. Br. J. Clin. Pharmacol., 2014,
78(5): 970-80.

[15] Hiraoka, K., Tashiro, M., Grobosch, T. et
al. Brain histamine H1 receptor occupancy
measured by PET after oral administration
of levocetirizine, a non-sedating antihista-
mine. Expert Opin. Drug Saf., 2015, 14(2):
199-206.

[16] Recto, M.T., Gabriel, M.T., Kulthanan, K.
et al.: Selecting optimal second-generation
antihistamines for allergic rhinitis and urti-
caria in Asia. Clin. Mol. Allergy, 2017,15: 19.

[17] Shamsi, Z., Kimber, S., Hindmarch, I.: An
investigation into the effects of cetirizine on



2021. (73) 3-4. szam

HONVEDORVOS

cognitive function and psychomotor per-
formance in healthy volunteers. Eur. J. Clin.
Pharmacol., 2001, 56(12): 865-71.

[18] Bower, E.A., Moore, J.L., Moss, M., et al.:
The effects of single-dose fexofenadine, di-
phenhydramine, and placebo on cognitive
performance in flight personnel. Aviat. Spa-
ce Environ. Med., 2003, 74(2): 145-52.

[19] Ramsey, C.S., Snyder, Q.C.: Altitude-indu-
ced migraine headache secondary to pra-
vastatin: case report. Aviat. Space Environ.
Med., 1998, 69(6): 603-6.

[20] Valk, PJ., Simons, R., Jetten, A.M. et al.:
Cognitive Performance Effects of Bilastine
20 mg During 6 Hours at 8000 ft Cabin Al-
titude. Aerosp. Med. Hum. Perform., 2016,
87(7): 622-7.

[21] Agency E.M., London, UK [Available from:
http://www.ema.europa.eu.]

[22] LiX.Y., Wu X.Y,, Fu C. et al.: Effects of acute
exposure to mild or moderate hypoxia on
human psychomotor performance and vi-
sual-reaction time. Space Med. Med. Eng.
(Beijing). 2000, 13(4):235-9.

[23] Ernsting, J.: Mild hypoxia and the use of
oxygen in flight. Aviat. Space Environ. Med.
1984, 55(5): 407-10.

[24] Gradwell, D. P.: Hypoxia and hyperventi-
lation. In: Gradwell, D.P., Rainford, D. J,,
editors. Ernsting’s Aviation and Space Me-
dicine. 5th edition ed. Boca Raton, USA:
CRC Press, Taylor & Francis Group, 2016.
p. 49-64.

[25] Gradwell, D. P.: The Earth’s atmosphere.
In: Gradwell, D.P.,, Rainford, D.]., editors.
Ernsting’s Aviation and Space Medicine.
5th edition ed. Boca Raton, USA: CRC
Press, Taylor & Francis Group; 2016. p.
3-12.

[26] Szabo S.A.: Repiilésélettani kihivdsok a
hadmuveleti tapasztalatok tiikrében. In:
Szilvassy L. editor. Repiiléstudomanyi Sze-
melvények Szolnok, Hungary: National
University of Public Service, Faculty of Mi-
litary Science and Officer Training, Institu-
te of Military Aviation; 2017. p. 159-96.

[27] Hindmarch, 1., Shamsi. Z.: Antihistami-
nes: models to assess sedative properties,
assessment of sedation, safety and other

side-effects. Clin. Exp. Allergy, 1999, 29
Suppl. 3: 133-42.

[28] Mann, R.D., Pearce, G.L., Dunn, N., Shakir,
S.: Sedation with ,non-sedating” antihis-
tamines: four prescription-event monitor-
ing studies in general practice. BM]J, 2000,
320(7243): 1184-6.

[29] Jauregui, I., Ramaekers, ].G, Yanai, K. et al.
Bilastine: a new antihistamine with an op-
timal benefit-to-risk ratio for safety during
driving. Expert Opin Drug Saf., 2016, 15(1):
89-98.

[30] Wolthers, O.D.: Bilastine: a new nonsedating
oral H1 antihistamine for treatment of aller-
gic rhinoconjunctivitis and urticaria. Bio-
med. Res. Int. 2013, 2013: 626837.

A. Reményi MD,

Brig.Gen. (ret.) Prof. A. Grész MD,
PhD,

Col. S. A. Szabo MDMC, PhD,

D. Molnar MD.

Col. Fr. Helfferich MDMC, PhD

Comparison of second generations of
antihistamines in terms of safety at
ground level and at 4.000 m simulated
in an altitude chamber

Antihistamines are the primary com-
pounds for treating allergic rhinitis, an
endemic illness today. However, their
most important known side-effect may
be sedation, a severe problem in per-
sons employed in transport — especial-
ly professional flight personnel - and
personnel in safety-critical jobs. Anti-
histamines applied in therapeutic doses
at ground level are already available to-
day, non-sedative for daily activities.
The test presented in this study was to
determine whether hypoxic alkalosis
caused by hypobaric hypoxia, a fur-
ther condition arising in flight, is dete-
riorating this safety, depending on the
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altitude. A randomized, placebo-con-
trolled, double-blind, cross-over study
is presented, in which the effect of the
therapeutic dose of bilastine was com-
pared to cetirizine (active control) and
placebo (passive control) in 33 volun-
teering healthy adults at ground level
and an altitude of 4000 m simulated in
a hypobaric chamber. Cognitive func-
tions, ultra-short visual memory, com-
bined divided attention and monotony
tolerance of the subjects were moni-
tored. The data were analyzed by para-
metric and non-parametric statistical
procedures and stochastic simulation.
Bilastine did not impair tested abilities
compared to the control groups under
hypobaric hypoxia at the simulated al-
titude of 4000 meters, i.e. its safety was
retained. Therefore, bilastin could be
recommended for the flight crew. As to
cetirizine, only one parameter point-

ed to a weaker performance at ground
level; however, the 4.000 m simulated
altitude already demonstrated impaired
results with regards to all parameters
without subjectively experiencing these
phenomena. Some parts of this article
have been already published in: Reményi
A, et al.: Comparative study of the effect
of bilastine and cetirizine on cognitive
functions at ground level and at an alti-
tude of 4,000 m simulated in hypobaric
chamber: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, cross-over study. Ex-
pert Opin Drug Safety, 2018, 17: 859-867.

Key-words: antihistamine, cetirizin,
bilastin, hypobaria, hypoxia, vigilance,
attention, cognitive capability
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