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Streszczenie

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest chorobg zapalna nosa o podlozu immunologicznym, ktéra zaburza w istotny
sposadb jego fizjologiczne funkcje, a takze prowadzi do licznych powiktan, takich jak zapalenie zatok czy zapalenie
ucha. Farmakoterapia ANN opiera si¢ na stosowaniu takich lekéw jak: glikokortykosteroidy (GKS), leki przeciw-
histaminowe (H1-blokery), leki przeciwleukotrienowe, kromony, leki obkurczajace naczynia blony §luzowej nosa,
bromek iptratropium. Wytyczne polskie i zagraniczne zwracaja uwage na koniecznos¢ leczenia ANN w sposob
kompleksowy, a nie tylko objawowy. Przywro6cenie prawidtowych funkcji btony sluzowej nosa jest mozliwe m.in.
po przeptukaniu jam nosa, podaniu donosowym GKS (np. mometazonu) oraz podaniu doustnym lekéw prze-
ciwhistaminowych (np. desloratydyny). Mometazon jest GKS, ktéry wyrédznia si¢ przede wszystkim minimalng
dostepnoscia biologiczng po podaniu donosowym (< 0,5%), najnizszym wiekiem rejestracji (pow. 3. roku zycia)
i szybkim poczatkiem dziatania. Desloratydyna jest natomiast nowoczesnym lekiem przeciwhistaminowym
IT generacji, pozbawionym m.in. dzialania sedacyjnego, kardiotoksycznego, a liczne badania kliniczne potwier-
dzajg jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych. Ponadto lek nie
interferuje z CYP450 oraz glikoproteing P, dzigki czemu nie powoduje istotnych klinicznie interakeji lekowych.
(Farm Wspét 2017; 10: 242-246)

Stowa kluczowe: alergiczny niezyt nosa, terapia, mometazon, desloratydyna
Summary

Allergic rhinitis is a nasal inflammation caused by overreaction of the immune system, which significantly
disorders its physiological functions and causes numerous complications, such as sinusitis and otitis. The phar-
macotherapy of allergic rhinitis is based on drugs such as: glucocorticosteroids (GCs), antihistamines (HI block-
ers), anti-leukotriene drugs, cromones, drugs constricting vessels in the nasal mucosa, and ipratropium bromide.
According to Polish and foreign guidelines, it is necessary to apply complex rather than symptomatic treatment to
patients with allergic rhinitis. Normal function of the nasal mucosa can be restored through rinsing nasal cavities,
nasal application of GCs, e.g. mometasone, and oral application of antihistamines, e.g. desloratadine. Mometasone
is a glucocorticosteroid that is characterised by the minimum bioavailability when applied nasally (< 0.5%), the
lowest registration age (for patients older than 3 years) and rapid onset of action. Desloratadine is a modern second-
generation antihistamine without the sedative or cardiotoxic effect. Numerous clinical trials have confirmed its
efficacy and safety both to adult and paediatric patients. Apart from that, the drug does not interfere with CYP450
or P-glycoprotein, so it does not cause clinically significant drug interactions. (Farm Wspdt 2017; 10: 242-246)

Keywords: allergic rhinitis, therapy, mometasone, desloratidine

242



FARMACJA WSPOECZESNA 2017; 10: 242-246

Alergiczny niezyt nosa (ANN) moze dotyczy¢
nawet 30% populacji $wiata (w Polsce do 36,08%) i az
80% chorych na astme, jest to zatem istotny problem
zdrowotny, ktéry wymaga wdrazania skutecznych
metod leczenia [1]. Wedlug rekomendacji ARIA (ang.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), jednej
zwazniejszych organizacji zajmujacych si¢ tym zagad-
nieniem, ANN jest klinicznie jawna chorobg nosa,
ktéra pojawia si¢ po ekspozycji na alergen w wyniku
zaleznego od przeciwcial immunoglobuliny E (IgE)
zapalenia blony $luzowej tego narzadu, co w efekcie
prowadzi do jej nadreaktywnosci [2]. Jest to wiec
choroba zapalna o podfozu immunologicznym, ktéra
doprowadza do zaburzenia licznych funkcji nosa
(m.in. nawilzanie powietrza wdychanego, ogrzewa-
nie i oczyszczanie powietrza wydychanego, funkcja
narzgdu wechu i miejsca reakcji immunologicznej) [3].
Coistotne, ANN na skutek pojawiajacych sie powiktan
(np. polipy nosa, zapalenie zatok obocznych nosa,
wysiekowe zapalenie ucha srodkowego) jest choroba
ogolnoustrojows, ktéra wymaga zlozonego postepo-
wania terapeutycznego. Czas utrzymywania si¢ obja-
wow ANN (m.in. wyciek wodnistej wydzieliny, $wiad,
kichanie, blokada nosa) pozwala podzieli¢ chorobe na
postac¢ okresowa (objawy: < 4 dni w tygodniu lub < 4
tygodnie) oraz przewlekla (objawy: > 4 dni w tygodniu
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie). Najczestsze
alergeny bedace przyczyng postaci sezonowej to
pylki traw, drzew (np. leszczyna, brzoza) i chwastéw.
Za caloroczny alergiczny niezyt nosa odpowiadaja
w gléwnej mierze roztocza kurzu domowego z rodziny
Dermatophagoide i Euroglyphidae, ktére wystepuja
gltownie w materacach 16zkowych i dywanach, a zywia
sie ztuszczonym ludzkim naskérkiem. Znanymi
alergenami sg takze wydaliny i wydzieliny zwierzat
(np. pot, mocz, §lina) oraz ple$nn wystepujaca m.in.
w tazienkach, kuchniach. Postepowanie z chorym na
ANN obejmuje jego edukacje w zakresie niezbednych
informacji dotyczacych choroby, postepowanie niefar-
makologiczne (np. unikanie dymu tytoniowego, aler-
genow zawodowych, alergenow zwierzat domowych,
plukanie nosa roztworem soli izo- i hypertonicznej)
oraz farmakoterapie [1].

W aspekcie farmakoterapii ANN wytyczne polskie
izagraniczne zwracajg uwage na koniecznos¢ leczenia
choroby w sposéb kompleksowy, a nie tylko objawowy
[5-7]. Aktualnie w terapii ANN wykorzystuje sie:

- glikokortykosteroidy (GKS),
- leki przeciwhistaminowe (H1-blokery),
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leki przeciwleukotrienowe,
kromony,
- leki obkurczajace naczynia blony sluzowej nosa,
bromek iptratropium [1].
GKS podaje sie najczesciej w postaci donosowej,
rzadko doustnie (najczesciej prednizolon w dawce 25
mg/5-7 dni, tylko u dorostych). Donosowe GKS, ze
wzgledu na silne dzialanie przeciwzapalne, s3 wlasciwie
najskuteczniejsze w leczeniu ANN, efektywnie bowiem
zmniejszaja blokade nosa, a w konsekwencji poprawiaja
jakos¢ zycia chorych oraz zdolno$¢ koncentracji. Niska
biodostepnos¢ GKS po podaniu donosowym, szczegdl-
nie nowszych preparatéw, powoduje, Ze nie obserwuje
sie dziatan niepozadanych charakterystycznych dla
tej grupy lekéw po podaniu np. doustnym (wplyw
na o$ podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczows,
wzrost i gesto§¢ mineralng kosci). Do dziatan nie-
pozadanych najczeéciej obserwowanych u chorych
leczonych donosowymi GKS nalezy zaliczy¢: podraz-
nienie blony $luzowej nosa i krwawienie (ustepujace
najczesdciej samoistnie) [1]. Przy wyborze GKS nalezy
jednak uwzglednia¢ réznice w skutecznosci klinicz-
nej oraz parametrach farmakokinetycznych miedzy
poszczegélnymi preparatami, starej i nowej generaciji.
Szczegblng ostroznoéc nalezy wykazacd przy stosowaniu
GKS u dzieci. W Polsce po 3 roku zycia mozna stoso-
wa¢ jedynie furoinian mometazonu (tabela I) [8]. Ten
steroid zdecydowanie wiec wyrédznia si¢ najnizszym
wiekiem rejestracji (w niektérych krajach jest stoso-
wany u dzieci powyzej 2. roku zycia) [4].

Tabela I.  Glikokortykosteroidy donosowe stosowane
w réznych grupach wiekowych pacjentéw
(8]

Nasal glucocorticosteroids applied to
different age groups of patients [8]

GKS

Table I.

Wiek pacjentow

beklometazon, budezonid, po 6. r.z.
furoinian flutikazonu

propionian flutikazonu po 4. r.z.
furoinian mometazonu po 3. r.z.
propionian flutikazonu po 12. r.z.
z azelastyng

Mometazon stosowany donosowo pozwala
uzyska¢ efekt kliniczny u 28% pacjentdw juz po
12 godzinach od aplikacji (mediana: ok. 1,5 dnia).
W przypadku steroidéw starszej generacji redukcja
objawow wystepuje dopiero po kilku dniach. Dla
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bezpieczenstwa terapii przewleklej istotne znaczenie
ma dostepnos¢ biologiczna (F) steroidu po podaniu
donosowym (tabela II). W przypadku mometazonu
jest ona minimalna (F £ 0,5%), co wlasciwie oznacza
brak wplywu na o§ podwzgorze-przysadka-nadner-
cza, zarowno u dzieci, jak i dorostych [4]. Istotnie
zredukowana biodostepnos¢ donosowo podanego
mometazonu oznacza, ze st¢zenie leku jest praktycznie
nicoznaczalne we krwi [9]. Dodatkowo, mometazon ma
najwyzszy stosunek korzysci do ryzyka w poréwnaniu
do beklometazonu, budezonidu, furoinianu flutikazonu
i propionianu flutikazonu [4].

Tabela II. Dostepno$¢ biologiczna (F)
glikokortykosteroidéw donosowych [4]
The bioavailability (F) of nasal
glucocorticosteroids [4]

Table II.

mometazon < 0,5 %
flutikazon < 0,5%
budezonid 33%
beklometazon 44%

Istotnym elementem leczenia ANN, poza zasto-
sowaniem donosowego GKS, jest podanie leku przeciw-
histaminowego. Histamina pelni w organizmie wiele
korzystnych funkgji, ale jest tez mediatorem procesu
zapalnego. Amina ta jest wytwarzana w réznych tkan-
kach, m.in. w ptucach, blonie §luzowej nosa, skorze
i dziata na receptory H1, H2, H3, H4. Wplywajac na
receptory H1 histamina nasila procesy typowe dla
wczesnej fazy reakcji zapalnej, ktore obejmuja: zwiek-
szenie przepuszczalno$ci naczyn blon sluzowych (np.
nosa), rozszerzenie naczyn krwionosnych w skorze,
skurcz mieéni gladkich oskrzeli. Efektem dziatania
histaminy jest pojawienie sie szeregu przykrych obja-
wow, takich jak: §wiad, bdl, obrzgk, zmiany skérne
(wysypka, pokrzywka) i inne. Leki blokujace recep-
tory H1 (H1-blokery) moga zatem znosi¢ wymienione
objawy alergii. Aktualnie mozemy podzieli¢ je na leki
I i IT generacji (tabela III). Leki pierwszej generacji
poza dzialaniem na receptory H1, wplywajg takze na
receptory cholinergiczne, dopaminergiczne, seroto-
ninowe, alfa-adrenergiczne, co w efekcie prowadzi do
niepozadanych dzialan ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (sennosc), przewodu pokarmowego (zabu-
rzenia gastryczne) czy przyrostu masy ciata ze wzgledu
na wzrost apetytu (dzialanie przeciwserotoninowe).
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Wielokierunkowe dzialanie tej grupy lekéw wykorzy-
stuje si¢ oczywiscie w terapii stanéw przebiegajacych
z niepokojem czy $wiadem (dziatanie sedacyjne), ze
wzgledu na dziatanie przeciwwymiotne w chorobie
lokomocyjnej i innych kinetozach oraz zaburzeniach
funkcjonowania btednika, a takze w przypadkach
nadprodukeji wydzieliny w drogach oddechowych.
Leki II generacji blokuja wybidrczo receptory Hl,
co w aspekcie leczenia ANN jest ich istotna zaletg.
Pacjenci bowiem nie skarzg si¢ na obnizong zdolnos¢
koncentracji, uczucie zmeczenia, sucho$¢ w ustach, czy
zaburzenia gastryczne [1, 10].

Tabela ITI. Leki przeciwhistaminowe I i II generacji
Table ITI.  First and second-generation
antihistamines

Prometazyna
Cyproheptadyna
Dimetynden
Hydroksyzyna
Klemastyna
Antazolina

| generacja

Loratydyna

Dezloratydyna
Cetyryzyna/Lewocetyryzna
Azelastyna

Lewokabastyna
Feksofenadyna
Mizolastyna

Ketotifen

Rupatadyna

Bilastyna

Il generacja

Lekiem II generacji, ktéry skutecznie hamuje
reakcje zapalng poprzez wybidrcze blokowanie
obwodowych receptoréw histaminowych HI, jest
desloratydyna. Ten aktywny metabolit loratydyny
charakteryzuje si¢ takze silnym pozareceptorowym
dziataniem przeciwzapalnym, hamujac uwalnianie
m.in. IL-3, IL-6, IL-8, TNF, tryptazy, prostaglan-
dyny D2 oraz ekspresje ICAM-1 [4]. Ze wzgledu na
brak penetracji do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) jest pozbawiony dzialania uspokajajacego
oraz wywolujacego sennos¢ [11]. Liczne badania kli-
niczne potwierdzaja jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci. Ponadto deslora-
tydyna charakteryzuje si¢ korzystnymi parametrami
farmakokinetycznymi, takimi jak dobre wchtanianie
po podaniu doustnym i dtugi biologiczny okres pot-
trwania (t, s = 27 h), ktéry umozliwia dawkowanie raz
na dobe. Brak wplywu desloratydyny na aktywnos¢
glikoproteiny P oraz izoenzymoéw metabolizujacych
wiekszo$¢ ksenobiotykéw: CYP3A4i CYP2D6, wyklu-
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cza jej interakcje z licznymi powszechnie stosowanymi
lekami (Tabela 4) [12]. Cetyryzyna, lewocetyryzyna
irupatadyna takie interakcje powoduja [4]. Co istotne,
nie ma tez koniecznosci zmiany dawkowania deslora-
tydyny u oséb starszych [13]. Ekspozycja na lek w r6z-
nych grupach wiekowych dorostych, jaki i dzieci jest
podobna [13,14]. W badaniach klinicznych wykazano
takze brak wptywu pokarmu oraz soku grejpfrutowego
na dostepnos¢ biologiczna leku, co oznacza mozliwo$é
przyjmowania desloratydyny niezaleznie od positku
[15-17]. Metabolizm desloratydyny przebiega na drodze
hydroksylacji z utworzeniem aktywnego metabolitu:
3-hydroksydesloratydyny, ktéry nastepnie ulega sprze-
ganiu z kwasem glukuronowym [12].

Dzialania niepozadane lekéw przeciwhistami-
nowych, zwlaszcza I generacji, wynikajg z penetracji
do OUN. Desloratydyna nie przechodzi przez bariere
krew-moézg (co potwierdzono w badaniach na modelu
zwierzecym i u ludzi), dlatego nie wywoluje sedacji
oraz ostabienia funkcji kognitywnych i psychomoto-
rycznych [17,18]. Jest takze lekiem przeciwalergicznym
pozbawionym niekorzystnych dzialan kardiologicznych
(nie powoduje arytmii, zmian odcinka QT i QR) [19].
Desloratydyna w badaniach u dzieci w wieku 2-5 lat
wykazata si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa,
takze waspekcie wynikéw badan kardiologicznych [20].

Podsumowujac, przywrdcenie prawidtowych
funkeji blony sluzowej nosa jest mozliwe po przeptu-
kaniu jam nosa, podaniu donosowym glikokortyko-
steroidu (np. mometazonu) oraz podaniu doustnym
leku przeciwhistaminowego (np. desloratydyny) [2].
Wybér optymalnej kompozycji lekowej powinien
wynikac z potwierdzonej in vivo skuteczno$ci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa stosowania, na co sklada si¢
ograniczenie dziatan niepozadanych oraz korzystne
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
leku. Wedtug najnowszych wytycznych ARIA
w sezonowym alergicznym niezycie nosa zaleca si¢
stosowanie donosowego GKS, jak i GKS w kombinacji
z doustnym lekiem przeciwhistaminowym (ang. oral

Hi-antistamine; OAH), zwlaszcza przy nasilonych
ocznych objawach alergii. Przy stosowaniu przewle-
kltym rekomendowane sg przede wszystkim nowsze
leki przeciwhistaminowe - pozbawione dzialania
sedatywnego. Wedtug powyzszych wytycznych far-
makoterapia calorocznego niezytu nosa (ang. parennial
allergic rhinitis; PAR) powinna opierac¢ si¢ jedynie na
donosowym GKS [22].

Tabela IV. Parametry farmakokinetyczne
desloratydyny [12,13,21]

Table IV. Pharmacokinetic parameters of
desloratidine [12,13,21]

U 3h

tos 27 h
wigzanie z biatkiem 83-87%
Ciers, 5 3,98 pg/L
AUC 241, 5mg 56,9 pg/Lxh
metabolizm gmdkrfgsrﬁga:i?a’
wydalanie z moczem 41%
wydalanie z katem 47%

F,,» dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym; t,,,, czas wysta-
pienia stezenia maksymalnego; t, s, biologiczny okres pottrwania;
Cnay, 5 Mg, stezenie maksymalne po doustnym podaniu desloraty-
dyny w dawce 5 mg; AUC,_,,, 5 g pOle powierzchni pod krzywg
zaleznosci stezenia od czasu (dla dawki 5 mg).
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