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Current guidelines and pharmacy market deliver several therapeutic options for allergic
rhinitis treatment. Despite these facts, patients’ needs still are unmet. There are many
reasons for this sad fact: communication problems, poor clinical trials design, low
patients adherence. Unfortunately, three problems are not addressed by any guidelines:
treatment choice approach, treatment affordability and steroid-phobia. In this short
review we tried to show a simple approach to overcome this obstacle in allergic rhinitis
treatment based on clinical and research data available.

© 2015 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights

reserved.

Czesto pytam lekarzy réznych specjalnosci (lekarzy rodzin-
nych, laryngologéw, pediatréw, internistéw, alergologdéw)
o to, czym i jak leczg alergiczny niezyt nosa? Do$¢ standar-
dowo od lat otrzymuje odpowiedz - lekami przeciwhistami-
nowymi w tabletce. Kiedy pytam pacjentéw, co najchetniej
przyjmowaliby z powodu alergicznego niezytu nosa, otrzy-
muje bardzo podobng odpowiedZ - co$ w tabletce, najchet-
niej tylko doraznie, wtedy, kiedy pacjent ma objawy [1].

Kiedy zapisuje pacjentowi steroid donosowy (zgodnie
z miedzynarodowymi i polskimi zaleceniami), zawsze sltysze
pytania: ,a czy to jest bezpieczne, czy mi nie zaszkodzi?”,
»CZy nie przytyje?” oraz ,,czy musi to by¢ steryd?”

Kolejnym bardzo waznym aspektem leczenia ANN
jest cena leku. Bardzo czesto pacjenci kupujg niewielkie
7-10-tabletkowe opakowania, bo cena takiego opakowania
jest niska. Cena jednostkowa tabletki jest zwykle w przypadku
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lekéw bez recepty (OTC) mozliwie najwyzsza w poréwnaniu
z leczeniem lekiem na recepte. Czasem pacjent prosi mnie
o wypisanie 90 tabletek, leku przeciwhistaminowego bardzo
watpliwej jakosci, bo jest najtanszy. Zwykle nie pomaga. By¢
moze jednak mozemy pacjentowi zaproponowac co$ ze Sred-
niej pétki cenowej, co bedzie miato atrakcyjng cene i wysoka
skuteczno$é. Co bedzie bezpiecznym, sprawdzonym lekiem.
Jaka cena terapii jest akceptowalng dla pacjenta granicy?
Wedlug réznych badan wydaje sie, ze cena nieprzekraczajgca
25-27 zl za miesieczng kuracje jest gérng granicg do zaakcep-
towania przez pacjenta w Polsce, bez wzgledu na dochody,
wyksztalcenie i miejsce zamieszkania.

Jak widzg Panstwo, do$¢ wyraznie mozemy sie przeko-
nad, ze pacjent chce przyjmowac leki bezpieczne, skuteczne,
tanie i jeszcze tylko doraznie, wtedy kiedy ma objawy
kliniczne ANN. Niestety, wydaje sie, Ze spelienie tych
wszystkich zyczen jednoczesnie moze byé niemozliwe. Ale
sprébujmy z szerokiego armamentarium alergologa wybraé
co$, co bedzie skuteczne, bezpieczne i szybko dzialajace...
i ekonomicznie akceptowalne.

Leki przeciwhistaminowe w tabletkach

Duza grupa pacjentéw kupuje szeroko reklamowane posta-
cie OTC feksofenadyny. Niestety dawka substancji czynnej
w preparatach OTC jest troche za mala (120 mg). Mozemy za
to zaproponowaé choremu feksofenadyne w dawce 180 mg
raz dziennie. Feksofenadyna jest ciekawym lekiem, pisa-
liSmy juz o nim na tamach AP-PJA. Nalezy do najdluzej
obecnych na rynku lekéw przeciwhistaminowych. Jest
pozbawiona catkowicie wlasciwosci sedacyjnych. Nie ma
wplywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw czy obstugi
maszyn w ruchu. Lek zostal wprowadzony do terapii
w polowie lat dziewieédziesigtych. Obok badan klinicznych,
ma bogate dane postmarketingowe dotyczace zaréwno sku-
tecznosci, jak i bezpieczenstwa. Feksofenadyna od samego
poczatku miata bardzo rygorystycznie przeprowadzone
badania bezpieczenstwa. Dzialo sie tak dlatego, ze w owym
czasie zaczely pojawia¢ sie dane kliniczne na temat zabu-
rzen rytmu u pacjentéw stosujgcych leki przeciwhistami-
nowe. Pratt i wsp. wykazali, w dlugim 12-miesiecznym
badaniu, ze 240 mg feksofenadyny nie wplywa na morfolo-
gie zapisu EKG i skorygowany QTc [2, 3]. Ekspozycja pacjen-
téw na dawke 800 mg feksofenadyny nie wplywata na QTc.
Z doswiadczen klinicznych wielu lekarzy wynika takze, ze
lek charakteryzuje sie dobrg tolerancjg i wysoka skuteczno-
Scig. Przewlekle stosowanie 690 mg feksofenadyny nawet
dwa razy dziennie nie mialo wplywu na morfologie zapisu
EKG i dlugos¢ QTc [2, 3]. Feksofenadyna nalezy do tej grupy
lekéw przeciwhistaminowych, ktére nie przenikajg przez
bariere krew—-mézg, w zwigzku z tym nie wywoluje sennosci,
zmiany masy ciata czy wydtuzenia czasu reakcji. Feksofena-
dyna jest u czlowieka metabolizowana w niewielkim stop-
niu. Lek w postaci niezmienionej jest wydalany z moczem.
Jest substratem dla typowych przenosnikéw biatkowych:
glikoproteiny-P i OATP [4-6]. Jednoczesne podawanie fekso-
fenadyny i erytromycyny lub ketokonazolu powodowalo 2-
3-krotne zwiekszenie stezenia feksofenadyny w osoczu, kté-
remu jednak nie towarzyszyta zmiana dhugosci odstepu QTc

i nie bylo to zwigzane ze wzrostem dzialan niepozgdanych
w poréwnaniu z ww. lekami podawanymi w monoterapii
[7-12]. Skutecznoé¢ feksofenadyny wykazano w wielu bada-
niach klinicznych u pacjentéw chorujacych na niezyt nosa
[13]. Feksofenadyna skutecznie hamuje wczesng i pdzng
faze reakcji na alergen. Znaczgco zmniejsza objawy niezytu
nosa w warunkach eksperymentalnych, jak i w zyciu. Jest
takze wysoce skuteczna w przewleklym niezycie nosa nawet
ciezkim [14, 15]. Co wiecej wykazuje istotne wlasciwosci
hamujgce niedrozno$¢ nosa [16-19]. Uczucie zatkania jest
jednym z najtrudniejszych do leczenia objawéw niezytu
nosa. Zwykle u pacjentéw z dominujagcym tym objawem
zaleca sie¢ donosowe GKS. Okazuje sie, ze jeden
z pierwszych lekéw przeciwhistaminowych II generacji
doskonale radzi sobie z tym objawem. Feksofenadyna dziata
szybko. Czas od zastosowania do uzyskania istotnej klinicz-
nej redukcji objawdéw wynosi zaledwie 60 minut [20].
W wielu badaniach podkreéla sieg, ze lek ten jest najtanszym
ze wszystkich dostepnych na rynku lekéw przeciwhistami-
nowych [21]. Lekowi temu poswiecono ponad 200 badan
opublikowanych w dobrych czasopismach naukowych. Naj-
lepszym dowodem na skuteczno$é i bezpieczenstwo jest
fakt, ze jego forma jest dostepna bez recepty.

Drugim cieszgcym sie duzym powodzeniem w Polsce i na
Swiecie lekiem przeciwhistaminowym jest desloratadyna.
Desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny,
a wiec leku doskonale znanego. Ma niski wiek rejestracyjny,
jest dostepna w syropie od 12. miesigca zycia. Stanowi to
dobry dowdd na jej bardzo wysokie bezpieczenstwo. Deslo-
ratadyna ma bardzo wysokie powinowactwo do receptora
H1, dzieki czemu charakteryzuje ja wysoka skutecznosé
i niewiele dzialan niepozadanych. Lek ma wiele dobrych
badan klinicznych wykonanych réwniez u dzieci. Stad tez
niski wiek rejestracyjny — po 1. roku zycia [22]. Warto
podkresdli¢, ze lek ma silne przeciwzapalne dziatanie poza-
receptorowe. Hamuje uwalnianie prostaglandyny D2, tryp-
tazy, LTC4, IL-3, -6, -8, RANTES, TNF, GM-CSF. Zmniejsza
réwniez ekspresje czasteczki adhezyjnej ICAM-1. Stad tez
duza skutecznos$¢ w alergicznym niezycie nosa, ale takze
w pokrzywce przewleklej [23-26]. Wlasciwie we wszystkich
badaniach klinicznych obserwowano zmniejszenie skali
objawéw niezytu nosa podczas stosowania desloratadyny
o ok. 50% w stosunku od objawéw wyjsciowych lub
w poréwnaniu z placebo [27]. Warto podkresli¢, ze lek jest
skuteczny zaréwno u pacjentéw z sezonowym, jak
i calorocznym niezytem nosa, a takze u chorych z roz-
poznaniem okresowego i przewleklego niezytu nosa [27].
Mamy dobre badania kliniczne wskazujagce na znaczacg
redukcje zatkania nosa dzieki stosowaniu desloratadyny
[28]. Objawy niezytu nosa, mierzone takze obiektywnymi
miarami, takimi jak PNIF, poprawiajg sie podczas terapii
desloratadyna o % [29]. Co ciekawe, istniejg takze badania
wskazujgce na skuteczno$¢ desloratadyny u pacjentéw
z ANN i astmg, gdzie stosowanie tego leku z powodu
niezytu nosa powoduje istotne statystycznie i klinicznie
zmniejszenie objawéw astmy [27, 30, 31].

Na koniec warto podkresli¢ jeszcze jeden nieoczywisty
fakt. Zaréwno feksofenadyna jak i deloratadyna praktycznie
nie s3 metabolizowane przez uklad cytochromu P450. Co za
tym idzie, nie wchodza w interakcje z wieloma wspdlczesnie
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Leki z udowodniong interakcjg z CYP 450
Cetyryzyna

Lewocetyryzyna

Rupatadyna

Leki z bez interferencji z CYP 450
Desloratadyna

Feksofenadyna

Bilastyna

Ryc. 1 - Interferencja lekéw przeciwhistaminowych

z cytochromem P450 (wg danych z ChPL)

Fig. 1 - Interference antihistamines with cytochrome P450
(according to data from the SPC)

stosowanymi lekami (np. makrolitami, lekami przeciwgrzy-
biczymi, przeciwdrgawkowymi, antyarytmicznymi i wieloma
innymi) (Ryc. 1).

Steroidy donosowe

Steroidy donosowe sg bardzo ciekawg grupa lekéw, ktére
z punktu widzenia pacjentéw majg dwie zasadnicze wady:
sg donosowe i sg steroidami. O ile przecietny lekarz jest
w stanie ze stosowania leku donosowo uczynié zalete,
w koncu lek jest stosowany miejscowo, nie dziala na caly
organizm, nie jest w wielu sytuacjach wchlaniany przez
ustrdj, to ten drugi element trudno ,wybroni¢”. Co ciekawe,
bardzo stabo do pacjenta przemawiaja informacje, ze leki te
sg nowoczesne i w swoich najlepszych formulacjach wtasci-
wie nie majg istotnych dzialan niepozgdanych. Sprébujmy
przesdledzi¢ kilka argumentéw za bezpieczenstwem
i skutecznoscia na przykladzie jednego z najnowocze$niej-
szych wspoélczesnych GKS donosowych — mometazonu. Lek
majacy raptem kilkanascie lat, najpierw stosowany
w chorobach zapalnych skéry, potem w alergicznym niezy-
cie nosa, jest takze zarejestrowany do leczenia astmy,
w inhalatorze proszkowym. Wykazuje wszechstronne, bar-
dzo bogato udokumentowane dzialanie przeciwzapalne [32-
36]. Lek zostal po raz pierwszy zarejestrowany w 1987 roku.
Ma wiec bardzo bogatg literature pochodzaca nie tylko
z badan klinicznych, ale takze z niesponsorowanych prac
eksperymentalnych i obserwacji na pacjentach. Warto pod-
kresli¢, ze lek ma bogate dane dotyczace jego bezpieczen-
stwa po wejsciu na rynek, w kazdej z choréb, w ktérej jest
zarejestrowany. Dobrym dowodem na bezpieczenstwo
mometazonu jako leku w postaci donosowej jest fakt, ze
preparat ten jest zarejestrowany w Polsce od 3. roku zycia.
Jest wiec to steroid donosowy, ktéry ma najnizszy obecnie
wiek rejestracji. W niektérych krajach na $wiecie lek jest
zarejestrowany po 2. urodzinach. O glikokortykosteroidach
donosowych zwyklo sie moéwié, ze ich efekt kliniczny
pojawia sie po kilku, nawet 7-10, dniach stosowania. Stad
pewnie uzasadniona nieche¢ pacjentéw do tej grupy lekow.
W przypadku mometazonu, u 28% pacjentéw skuteczny

efekt kliniczny pojawia sie juz po 12 godzinach od zastoso-
wania, a mediana tego zjawiska u wszystkich pacjentéow
wynosi 359h, co oznacza 2 razy szybsze dzialanie niz
w przypadku placebo [37]. Oznacza to, Ze pacjenci widza
poprawe kliniczng po zastosowaniu leku juz po niecalym 1,5
dnia od aplikacji. Pojedyncza dawka mometazonu znaczaco
zmniejsza objawy kliniczne sezonowego niezytu nosa juz po
7 godzinach od momentu podania [38]. Pierwsze badania
pokazujgce skuteczno$¢ mometazonu u dzieci zostaly opu-
blikowane juz w 1999 roku [39]. Wtedy tez ustalono sku-
teczng dawke dziecieca i wykazano bardzo wysokie bezpie-
czenstwo tego leku [39]. Bezpieczenstwo mometazonu bylo
szczegbdlowo badane u dzieci. Lek nie wykazuje wplywu na
0§ podwgbérze-przysadka—nadnercza ani u dzieci, ani
u dorostych [40, 41]. Warto podkresli¢, ze mometazon jest
jedynym obecnie dostepnym glikokortykosteroidem donoso-
wym, ktéry ma wykazang skuteczno$¢ u pacjentéw choruja-
cych na ostre zapalenie zatok [42-44]. Lek w dawce 200 mcg
lub 400 mcg 2 razy dziennie jest bardziej skuteczny niz
typowa antybiotykoterapia [44, 45]. Taka rejestracje lek ten
ma od 15 lat. Warto takze podkresli¢, ze lek skutecznie
zmniejsza rozmiar polipéw nosa u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami [46]. Mometa-
zon jest lekiem o bardzo niskiej dostepnosci biologicznej
(Ryc. 2.) i najwyzszym sposréd aktualnie stosowanych steroi-
déw donosowych indeksie terapeutycznym (Ryc. 3.) [52].
Oznacza to najwyzszy stosunek korzysci do ryzyka zwigza-
nego z jego stosowaniem. Jak wida¢ z tego krétkiego prze-
gladu, mometazon jest bardzo skutecznym i bezpiecznym
lekiem o szerokim spektrum terapeutycznym.

Mam nadzieje, ze powyzszy przeglad dostarczyl Panstwu
wielu argumentéw do stosowania tego leku u pacjentéw,
a przede wszystkim do upewnienia ich, ze nowoczesny
glikokortykosteroid donosowy jest nie tylko skuteczny, ale
i bezpieczny.

Praktycznie zadne miedzynarodowe zalecenia nie wska-
zuja na konieczno$¢ jednoczesnego rozpoczynania terapii
wiecej niz jednym lekiem w alergicznym niezycie nosa.
Istniejg zaledwie pojedyncze prace, ktére nie wskazujg na
istotng przewage terapii tgczonej leku przeciwhistaminowego

beklometazon 44%

budezonid

flutikazon <0,5%

mometazon
<0,5%

10 20 30 40 50
biodostepnos¢ (%)

Ryc. 2 - Biodostepnos¢ donosowych glikokortykosteroidéw
po podaniu donosowym (wg danych producentéw [47-51])
Fig. 2 - The bioavailability of intranasal corticosteroids

after intranasal administration (according to manufacturers
[47-51])
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Indeks terapeutyczny
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Budezonid
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mometazonu
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flutikazonu

Beklometazon Propionian

flutikazonu

Ryc. 3 - Indeks terapeutyczny steroidéow donosowych (wg
[47], zmodyfikowane)

Fig. 3 — The therapeutic index of intranasal steroids (according
to [47], modified)

i glikokortykosteroidu donosowego. Wielu lekarzy w swojej
praktyce stosuje takie wilasnie polaczenie i zamiast zaleca-
nego przez standardy ARIA postepowania: ,dodaj inny lek,
jesli pierwszy jest nieskuteczny lub matlo skuteczny” zaczyna
terapie od postepowania lgczonego. Czy takie postepowanie
jest bledem? W mojej osobistej ocenie nie. Cho¢ dobrze jest
po miesigcu czy (w przewleklych niezytach nosa) dwoch
zdoby¢ sie na refleksje i zastanowi¢ sig, czy nie warto po
osiggnieciu maksymalnej poprawy zrezygnowaé z jednego
z preparatéw. Musimy miec¢ takze $wiadomo$¢, ze co prawda
w poczatkowym okresie terapii pacjent chetnie przestrzega
zalecen terapeutycznych i stosuje dwa leki zgodnie
z zaleceniami, jednak po pewnym czasie o jednym z nich
zapomina. Z do$wiadczenia wiemy wiec, ze i tak chory
stosuje w terapii przewleklej jeden lek.

Podsumowanie

W powyzszej pracy podjalem sie trudnej sztuki dokonania
selektywnego wyboru najkorzystniejszej ze wzgledéw eko-
nomicznych, ale jednocze$nie skutecznej i bezpiecznej tera-
pii dla pacjenta z alergicznym niezytem nosa. Jak widad,
W tym obszarze terapeutycznym pacjent w Polsce moze by¢
leczony efektywnie, bezpiecznie i w sposéb dostepny. Jak
zwykle wybér opcji terapeutycznej zalezy od choroby, pa-
cjenta i lekarza.
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