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Streszczenie: Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest najczestszg niezakazng chorobg gémych drég oddechowych. Dla wielu chorych jest on powaznym
problemem zdrowotnym uniemozliwiajgcym prawidtowe funkcjonowanie spoteczne, nauke i prace. Najwigksze trudnosci w leczeniu alergicznego
niezytu nosa pojawiajg sie w ciezkiej postaci choroby charakteryzujgcej sie nasilonymi objawami klinicznymi oraz przy braku wspétpracy z chorym,
mogacej wynikac z koniecznosci jednoczesnego przyjmowania wielu lekw.

Celem terapii alergicznego niezytu nosa jest zarowno usunigcie objaw6w miejscowych poprzez lokalne zablokowanie reakcji alergicznej, jak i kom-
pleksowe leczenie z wigczeniem elementdw profilaktyki, w tym profilaktyki farmakologicznej. Z praktycznego punkiu widzenia w wiekszosci przypad-
kéw alergicznego niezytu nosa wiasciwe wydaje sie jednoczesne stosowanie lekw przeciwhistaminowych (donosowo lub doustnie) i donosowych
glikokortykosteroidéw. Duza skutecznosé donosowych glikokortykosteroidéw (GKS) w usuwaniu wszystkich objawéw zapalenia alergicznego nie
budzi watpliwosci. Jednak poczatek ich dziatania obserwowany jest dopiero po kilku godzinach od aplikacji, a petne efekty kliniczne — po kilku
dniach regularnego stosowania.

Preparat ztozony zawierajaey azelastyng i propionian flutykazonu otrzymat w badaniach klinicznych bardzo pozytywne opinie. Zmniejszenie 0gélnego
nasilenia objawow chorobowych u chorych z alergicznym niezytem nosa, u ktérych zastosowano preparat zawierajacy azelastyne i propionian fluty-
kazonu, nastapito o 7 dni wezesniej niz w przypadku chorych stosujgcych tradycyjne leczenie. Zardwno umiarkowang, jak i cigzkg postac alergiczne-
g0 niezytu nosa lepiej kontrolowano za pomocg leczenia ztozonego niz standardowego.

Abstract: Allergic rhinitis is a frequent noninfectious disease of upper respiratory tract. For many sufferers it is a serious health problem causing
inconvenience in everyday life. Treatment of serious form of disease, with intensified clinical symptoms, is a challenge. Lack of patient's compliance
rising from the necessity of taking more than one drug at a time, is also a problem.

The aim of therapy in allergic rhinitis is removing local symptoms by local blocking of allergic reaction as well as complex treatment, together with
elements of prophylaxis. From the practical point of view the application of antihistaminic agents (nasal and oral) parallel to nasal steroids seems to
be appropriate. It is especially important in patients with intensified allergic symptoms, accompanied with oedema of nasal mucosa, leading to nasal
blockade. The application of nasal steroids as the only agent in patients with intensified allergic symptoms do not guarantee immediate relief and
may lead to poor patient's compliance.

The combination of azelastine and propionate fluticasone gained a very good grades in clinical studies. Treatment with the combination form
allowed to achieve the decrease in total symptoms score in patients with allergic rhinitis 7 days earlier than traditional treatment. Both moderate and
severe forms of allergic rhinitis were better controlled with the combination form than with traditional treatment.
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niezakazng choroba goérnych drég oddecho-
wych. Odsetek osob cierpigcych na alergiczny
niezyt nosa waha si¢ od 11,8% w Oviedo (Hiszpa-
nia) do 46,0% w Melbourne (Australia) [1]. W ba-
daniach epidemiologicznych ECAP (Epidemiologia
Chorob Alergicznych w Polsce) przeprowadzonych

A lergiczny niezyt nosa (ANN) jest najczestsza

przez zespot pod kierownictwem prof. Bolestawa Sa-
molinskiego w grupie 20 454 respondentéw czgstos¢
wystgpowania alergicznego zapalenia btony Sluzowe;j
nosa zostala oceniona na 28,8% [2]. Alergiczny niezyt
blony $luzowej nosa znaczaco zmniejsza wydajnosc
pracy i nauki oraz niekorzystnie wptywa na zycie spo-
feczne chorych [3, 4].

W najnowszych zaleceniach zespotow eksper-
tow Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA
2010 — vaktualnienie) sugeruje si¢ stosowanie w aler-
gicznym niezycie nosa przede wszystkim donosowych
glikokortykosteroidow (GKS) [4]. Z uwagi na zapalny
charakter schorzenia oraz dostepno$¢ nowoczesnych,
bezpiecznych  glikokortykosteroidow — stosowanych
miejscowo na blong §luzowa nosa takie dziatanie jest
w petni uzasadnione. Jak prawie kazda grupa lekow,
donosowe GKS maja jednak swoje wady; zasadnicza
jest stosunkowo pozny efekt dziatania. Dziatanie dono-
sowych GKS rozwija si¢ stosunkowo wolno, bo dopiero
po blisko 8—12 h, a maksymalny efekt kliniczny jest wi-
doczny po kilku dniach ich stosowania. Z tego powodu
u wielu chorych zalecane jest jednoczesne stosowanie
donosowych GKS oraz donosowych i (lub) doustnych
lekéw przeciwhistaminowych (LP). Z kolei koniecz-
nos¢ jednoczesnego przyjmowania przez chorych kilku
lekow donosowych nie zawsze jest przez nich akcepto-
wana z powodow praktycznych.

Optymalne byloby wigc stosowanie prepara-
tu taczacego zalety szybko dzialajacego donosowego
leku przeciwhistaminowego z silnie dziatajacym, a jed-
noczesnie bezpiecznym donosowym glikokortykoste-
roidem. Takie mozliwosci daje potaczenie, w postaci
donosowego preparatu, propionianu flutykazonu oraz
azelastyny, czyli dwoch znanych i powszechnie stoso-
wanych preparatow donosowych.

Reakcja zapalenia alergicznego

Reakcja zachodzaca w blonie $luzowej nosa
w przebiegu zapalenia alergicznego jest ostra i na-
tychmiastowa, a jej przebieg ma ztozony charakter.
Objawy chorobowe pod postacia wycieku wodnistej
wydzieliny, $wiadu i kichania, a nastgpnie obrzeku
btony §luzowej nosa sa wynikiem interakcji uwol-
nionych mediatorow ze strukturami gruczotowymi,
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nerwowymi i naczyniowymi btony $luzowej [5]. Za-
trzymanie reakcji alergicznej we wstepnej fazie jest
mozliwe juz po kilkunastu minutach dzigki zastoso-
waniu miejscowo dziatajacych lekow przeciwhistami-
nowych, a w nieco dluzszym okresie — po zastosowa-
niu doustnych lekéw przeciwhistaminowych. Reakcji
tej mozna tez zapobiec przez wczesniejsze regularne
(10-14 dni przed ekspozycja na alergen) stosowanie
donosowych glikokortykosteroidow [6].

We wczesnej fazie reakcji alergicznej masto-
cyty i komdrki nabtonka uwalniajg wiele czynnikow
o dziataniu chemotaktycznym, takich jak cytokiny,
mediatory LTB4 1 PAF, a to z kolei prowadzi do rozpo-
czegcia ztozonego procesu zapalnego. Juz krétko po za-
inicjowaniu reakcji alergicznej pojawiaja si¢ w btonie
sluzowej nacieki zlozone z roznych komorek zapal-
nych [5, 7]. Objawy reakcji natychmiastowej ustepu-
ja zwykle kilkanascie minut po przerwaniu kontaktu
z alergenem, jednak zapoczatkowany proces zapalny
toczy si¢ nadal jako tzw. faza pdzna [7].

Dla po6znej fazy reakcji zapalenia alergicznego
charakterystyczna jest obecno§¢ komoérek zapalnych
w miejscu reakcji alergicznej [5, 7]. Objawami p6znej
fazy reakcji alergicznej sa: zatkanie nosa, wyciek
wydzieliny z nosa oraz kichanie [7-10]. U chorych,
ktorzy sa narazeni na trwajacy kilka dni lub tygodni
kontakt z alergenem, rozwijaja si¢ zaawansowane
zmiany zapalne i nieswoista nadreaktywnos¢ blony
$luzowej nosa [7].

Powyzsze obserwacje staly si¢ przyczyna
zmiany koncepcji leczenia alergicznego niezytu nosa
i wprowadzenia do pierwszej linii terapii donosowych
glikokortykosteroidow [10]. W przypadku naglego
wystapienia objawow alergicznych (nagly poczatek
sezonu pylenia) oraz przy nasilonych objawach aler-
gicznych w trakcie sezonu celowe jest zastosowanie
lekow przeciwhistaminowych miejscowo podawanych
na btong $luzowa nosa i spojowki, charakteryzujacych
si¢ szybkim poczatkiem dziatania [11]. Jesli reakcja
alergiczna nie zostanie przerwana przez leki szybko
dziatajace, to postepujacy obrzgk btony sluzowej nosa
moze doprowadzi¢ do uposledzenia drozno$ci prze-
wodoéw nosowych i uniemozliwi¢ dotarcie lekéw po-
dawanych w postaci aerozoli na bton¢ §luzowa nosa,
np. donosowych glikokortykosteroidow.

Leczenie alergicznego niezytu nosa wg zalecen
PoSLeNN i ARIA

Farmakoterapia powinna by¢ bezpieczna, sku-
teczna i tatwa w uzyciu [6]. Celem terapii jest zarOwno
usunig¢cie objawdw miejscowych, jak i lokalne zablo-
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kowanie zapalnej reakcji alergicznej. Przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych nalezy bra¢ pod uwage
rodzaj niezytu nosa, nasilenie objawéw chorobowych
oraz farmakokinetyke stosowanych lekow.

Najczesciej w leczeniu alergicznego niezytu
nosa stosowane sg doustne leki przeciwhistaminowe.
Mimo ze zaréwno w rekomendacjach ARIA z 2010 r.,
jak 1 Polskich Standardach Leczenia Niezytow Nosa
(PoSLeNN) z 2013 r. sugerowane jest stosowanie
u dorostych i u dzieci w pierwszej linii terapii ANN
donosowych glikokortykosteroidéw, to chorzy czesto
ograniczajg si¢ do przyjmowania wytacznie doustnych
lekow przeciwhistaminowych.

Wptyw glikokortykosteroidéw stosowanych
miejscowo na niedrozno$¢ nosa oraz ich wilasciwo-
$ci przeciwzapalne daja im olbrzymia przewage nad
innymi grupami lekéw. Donosowe glikokortykosteroi-
dy z uwagi na silne dzialanie przeciwzapalne stosowa-
ne s3 jako leki pierwszego rzutu w leczeniu alergicz-
nego niezytu nosa u dorostych i u dzieci.

Glikokortykosteroidy donosowe powinno si¢
stosowac regularnie, a u wigkszosci chorych z aler-
gicznym niezytem nosa w celu osiggnigcia maksymal-
nego efektu nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia ok.
7—10 dni przed okresem ekspozycji na alergen — przed
sezonem pylenia [6, 9, 10]. Dziatanie donosowych
GKS rozwija si¢ jednak stosunkowo wolno, bo po
blisko 8-12 h, a maksymalny efekt zostaje osiagniety
w ciggu kilku dni. Rozpoczgcie stosowania donoso-
wych GKS (bez dotaczenia innych grup lekow) w fazie
nasilonych objawow alergicznych (szczegolnie w przy-
padku nasilonej blokady przewodow nosowych) moze
w pierwszych dniach leczenia nie przynie$§¢ wyraznej
poprawy klinicznej i prowadzi¢ do zaprzestania terapii
przez chorego. Dotaczenie w pierwszych dniach le-
czenia (szczegdlnie przy nasilonej blokadzie nosa)
miejscowo dziatajacych lekow obkurczajacych naczy-
nia krwiono$ne btony $luzowej malzowin nosowych
moze przynie$¢ choremu praktycznie natychmiastowa
poprawe droznosci nosa i jednoczesnie utatwi¢ pene-
tracje donosowych GKS do jam nosa. Jednak z uwagi
na szereg niepozadanych dziatan donosowych lekow
obkurczajacych naczynia krwiono$ne preparaty te
moga by¢ stosowane jedynie w krotkim okresie, nie-
przekraczajacym 5 dni [6]. Jednoczesnie w najnow-
szym dokumencie ARIA 2010 zaleca sig, aby lekow
tych z uwagi na niepozadane dziatania nie stosowac
u dzieci w wieku przedszkolnym [6].

Alternatywa sg donosowe leki przeciwhistami-
nowe. Miejscowo stosowane leki przeciwhistaminowe
(azelastyna, lewokabastyna, olopatadyna) sa co naj-
mniej tak samo skuteczne w leczeniu ANN jak doustne
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leki przeciwhistaminowe [6], a jednoczesnie szybciej
usuwaja objawy ANN. Azelastyna podana donosowo
dziala juz po 15 min, a podana dospojowkowo juz po
3 min [15]. Autorzy Polskich Standardow Leczenia
Niezytow Nosa [6] stwierdzaja, ze jezeli ANN nie
udaje si¢ dobrze kontrolowaé za pomoca donosowych
glikokortykosteroidow, to dodanie donosowego leku
przeciwhistaminowego moze to poprawi¢, co udowod-
niono w badaniach nad stosowaniem azelastyny i flu-
tykazonu [12, 13], a opisywano juz we wczesniejszych
badaniach [15]. Najnowsze badania wskazuja szerokie
mozliwosci ich wykorzystania w ANN. W opubliko-
wanych w 2012 r. w prestizowym ,,Allergy and Asthma
Proceedings” badaniach zespolu pod kierunkiem W.
Carr wykazano, ze azelastyna i propionian flutykazonu
mialy podobng skuteczno$¢ w zmniejszaniu wszystkich
objawow ANN poza wyciekiem z nosa [12]. W bada-
niach wzigto udziat 610 chorych z umiarkowanym do
cigzkiego sezonowym ANN. Badanie mialo na celu
poréwnanie 137 pg azelastyny (w postaci aerozolu)
z 50 pg propionianu flutykazonu. Oba leki podawano
donosowo w 1 dawce 2 razy na dobg. Azelastyna i pro-
pionian flutykazonu w znacznym stopniu redukowaty
nasilenie objawow nosowych poziomu wyjSciowego.
Propionian flutykazonu byt skuteczniejszy niz azela-
styna w tagodzeniu wycieku, ale azelastyna miata po-
rownywalng skutecznos¢ we wszystkich pozostatych
objawach [12]. Nie wykazano ani klinicznej, ani staty-
stycznie znamiennej roznicy migdzy azelastyna a pro-
pionianem flutykazonu w zmniejszaniu objawow wpty-
wajacych na jako$¢ zycia chorych z ANN [12]. Autorzy
badania uwazaja, ze donosowo stosowana azelastyna
moze by¢ uwazana za rownie skuteczng w kontroli
objawow ANN jak donosowy propionian flutykazonu
[12]. W innych badaniach Carr i wsp. [13] poréwny-
wali efekt kliniczny dziatania azelastyny i propionia-
nu flutykazonu u chorych z umiarkowanym i cigzkim
ANN i wykazali, ze azelastyna stosowana donosowo
moze by¢ uwazana za lek o takiej samej skutecznosci
w leczeniu objawow alergicznego zapalenia btony $lu-
zowej nosa jak glikokortykosteroid — propionian fluty-
kazonu stosowany donosowo.

Hampler 1 wsp. [14] wykazali z kolei wyrazny
wplyw podawanej donosowo azelastyny na droznos¢
nosa, przy jednoczesnym braku dzialan sedatywnych,
oraz znacznie szybszy efekt terapeutyczny w stosunku
do donosowych glikokortykosteroidow [14]. Polskie
Standardy Leczenia Niezytow Nosa uwzgledniaja
ten fakt i w schemacie leczenia okresowego ANN,
zarowno o przebiegu tagodnym, jak i umiarkowanym
do cig¢zkiego, donosowe leki przeciwhistaminowe
uwzgledniono jako rekomendowane obok doustnych
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Tabela 1. Leki stosowane w terapii alergicznego niezytu nosa, na podstawie Polskich Standardow Leczenia

Niezytow Nosa [6] w modyfikacji autora.

Grupa lekow Kichanie Swiad Wodnista wydzielina | Blokada nosa | Objawy oczne Zapalenie
anty-H, (LP) p.o. ++ +++ ++ +/- ++ +-
anty-H, (LP) i.n. ++ +H+ ++ + ++ +/-
GKS i.n. +H+ ++ +H ++ ++ +H
GKS i.n. + LP i.n. (potaczenie) +++ +Ht +H+ ++ ++ .
GKS p.o. +H+ ++ +++ ++ +t +H+
br. ipratropium i.n. - - i R
a-mimetyki i.n. i
a-mimetyki p.o. +
anty-LT + + + ++ + +
anty-IgE ++ ++ ++ ++ ++ ++
kromony +- +- +- +- - +-
0,9% NaCl +- +- +- -

p.o. - doustnie; i.n. — donosowo.

lekow przeciwhistaminowych (LP) i donosowych
GKS (bez zalecen co do kolejnoéci wiaczania) [6].

Donosowe zastosowanie azelastyny w terapii
ANN (obok donosowych GKS i doustnych LP) znacza-
co poprawia wspolprace z chorym na ANN dzigki za-
pewnieniu mu poczucia bezpieczenstwa i pewnosci, ze
nawet w przypadku nasilonych objawow alergicznych
w jego dyspozycji znajduje si¢ preparat o dziataniu roz-
poczynajacym si¢ juz kilkanascie minut po zastosowa-
niu [11]. W przypadku chorych z ANN wystepujacym
sporadycznie (np. kontakt z alergenem raz w tygodniu)
azelastyna podawana donosowo mogtaby by¢ jedynym
stosowanym lekiem [11]. Zaletami donosowo podawa-
nych lekow przeciwhistaminowych sg skoncentrowa-
nie dawki leczniczej w miejscu toczacego si¢ procesu
zapalenia alergicznego (wzrost miejscowej skutecz-
nosci 1 ominigcie krazenia wrotnego) oraz eliminacja
lub ograniczenie ogoélnoustrojowych dziatan niepoza-
danych [11]. Wazne s3 réwniez bardzo szybki pocza-
tek dziatania postaci donosowej — 15 min od podania
— oraz brak ryzyka polekowego niezytu nosa [11].

Jako ze dziatanie tych dwoch grup lekow (tj.
donosowych GKS i donosowych LP) tak doskonale
si¢ uzupetnia, w codziennej praktyce leki te sa czgsto
podawane tacznie. Zastosowanie donosowo preparatu
ztozonego, w ktorego sktad wchodza lek przeciwhista-
minowy oraz glikokortykosteroid, powinno skutko-
wac efektem sumowania zalet obu grup lekow.

W tabeli 1 przedstawiono (za PoSLeNN) wplyw
poszczegodlnych grup lekow na objawy ANN. Waznym
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elementem, nieuwzglgdnionym w tabeli, jest czas, po
ktorym konkretny preparat rozpoczyna dziatanie, oraz
czas, po ktorym mozemy oczekiwaé efektow klinicz-
nych, a takze to, czy dany preparat moze by¢ stosowa-
ny przewlekle. Wyniki badan preparatu MP29-02 (za-
wierajagcego propionian flutykazonu w dawce 50 pg
oraz 137 ng azelastyny) wskazuja na jeszcze wickszy
efekt, niz wynikaloby to z sumowania zalet donoso-
wych GKS i donosowych LP.

MP29-02 to unikatowy, innowacyjny prepa-
rat, ktory nie jest prostym potlaczeniem dotychczas
wystepujacych lekow, ale zupetnie nowym lekiem.
Efekt ten osiagnigto dzigki synergii azelastyny i pro-
pionianu flutykazonu, formulacji oraz nowoczesnemu
dozownikowi. Objetos¢ pojedynczej dawki preparatu
0,14 ml wydaje si¢ optymalna z praktycznego punktu
widzenia.

Meltzer i wsp. w pracy opublikowanej w 2013 .
na famach prestizowego pisma ,,International Archives
of Allergy and Immunology” i prezentujacej wyniki
badan w grupie 610 chorych na ANN umiarkowany
i ciezki twierdza, ze preparat MP29-02 ma szybsze
i bardziej kompleksowe dziatanie na wszystkie objawy
ANN niz osobno stosowane azelastyna i propionian
flutykazonu [16]. Autorzy sugeruja, ze taki komplek-
sowo dziatajacy preparat powinien by¢ stosowany
w pierwszej linii leczenia ANN [16]. Na podstawie
przeprowadzonych badan skutecznosci i bezpieczen-
stwa preparatu taczacego azelastyng 1 propionian
flutykazonu uwazaja, ze badany preparat MP29-02
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z uwagi na bardzo wysoka skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo oraz szybko$¢ dzialania powinien by¢ stosowany
w pierwszej linii terapii ANN o nasileniu umiarkowa-
nym i cigzkim [12—-16]. —
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