11.08.2017 Podglad tresci

Lewocetyryzyna w terapii choréb alergicznych

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Emeryk1

dr n. med.
Matgorzata Bartkowiak-

Emeryk2

" Klinika Chorab Pluc
i Reumatologii Dziecigcej UM w
Lublinie

Kierownik:
Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Emeryk

2 Katedra i Zaktad Immunologii
Klinicznej
UM w Lublinie

Kierownik:
Prof. dr hab. n. med.
Jacek Rolinski

TERAPIA

Levocetirizine in the treatment of allergic diseases

S UMMARY

The non-sedating second-generation antihistamines are crucial in the
treatment of allergic diseases, such as: allergic rhinitis, urticaria, atopic
dermatitis and eczema. Levocetirizine is a potent, highly selective H1 receptor
antagonist. It is one of the most effective and safety second-generation
antihistamines.

Niesedatywne leki przeciwhistaminowe Il generacji sg podstawowymi
lekami w terapii schorzen alergicznych, takich jak: alergiczny niezyt
nosa, pokrzywka, atopowe zapalenie skéry, wyprysk. Lewocetyryzyna
jest silnym, wysoce selektywnym antagonista receptora H1. Jest jednym
z najefektywniejszych i bezpiecznych LPH Il generacji.

Emeryk A.: Lewocetyryzyna w terapii choréb alergicznych. Alergia, 2011, 1: 43-46

Charakterystyka i podziat lekéw przeciwhistaminowych

Histamina jest jednym z najwazniejszych mediatorow zapalnych biorgcych udziat w
ksztattowaniu obrazu klinicznego alergicznego niezytu nosa (ANN), astmy, atopowego
zapalenia skory (AZS), pokrzywek oraz innych ostrych i przewlektych schorzen
alergicznych (1,2). Stad tez leki przeciwhistaminowe, przede wszystkim blokujgce
obwodowe receptory H1 (tzw. antagonisci receptora H1 - LPH) majg tak szerokie
zastosowanie w alergologii (3). Od wielu lat LPH blokujgce receptor H1 dzieli sie na dwie
generacje, biorgc pod uwage wybidrczosc¢ blokowania receptorow H1, wiasciwosci
farmakokinetyczne oraz tzw. wptywy pozareceptorowe (4). Leki | generacji (antazolina,
difenhydramina, klemastyna, dimetynden, prometazyna, hydroksyzyna, ceproheptadyna,
ketotifen) wykazujg powinowactwo nie tylko do receptorow H1, ale takze do receptoréw
muskarynowych, serotoninergicznych, a-adrenergicznych, i dopaminergicznych (4).
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Wptyw na te receptory jest jedng z przyczyn wystepowania licznych i istotnych dla
zdrowia chorych objawéw niepozgdanych LPH | generacji, w tym sedacji, senno$ci,
trudnosci w uczeniu sie, ktérg obserwuje sie u 20-60% chorych leczonych lekami z tej
grupy (2). Objawy te wynikajg z szybkiego przekraczania bariery krew-mézg i wysokiej
zdolnosci do wigzania sie z mézgowymi receptorami H1 przez LPH | generac;ji (5).
Niekorzystne efekty farmakologiczne i kliniczne tej grupy LPH ograniczajg ich
przydatnosc¢ terapeutyczng u dzieci i dorostych (6). W ostatnich 30 latach pojawito sie na
rynku wiele LPH Il generaciji (w kolejnosci alfabetycznej), takich, jak: azelastyna,
bilastyna, cetyryzyna (CTZ), dezloratadyna (DLOR), ebastyna, emedastyna,
feksofenadyna (FEX), lewocetyryzyna (LCTZ), lewokabastyna, loratadyna (LOR),
mizolastyna, olopatadyna i rupatadyna. Wiekszos¢ z nich jest takze dostepna w naszym
kraju.

Leki tej grupy cechuje (6,7,8,9):

» szybki poczatek dziatania (od 20 minut do 2 godzin po podaniu doustnym, do
15 minut po podaniu miejscowym: donosowych lub dospojéwkowym),

o dtugi biologiczny okres pottrwania (wiekszos¢ lekéw u dorostych i dzieci 2 6

lat stosuje sie 1 raz/dobe, u dzieci < 6 roku zycia niektére leki nalezy podawac¢

2 razy/dobe),

wysoka selektywnos¢ wobec receptora H1,

bardzo stabe przenikanie przez bariere krew-mézg,

brak tachyfilaksiji,

dziatania pozareceptorowe (przeciwalergiczne, przeciwzapalne,

immunomodulujgce, hamujace kanaty potasowe w migesniu sercowym i inne).

Wiasciwosci farmakokinetyczne i metaboliczne lewocetyryzyny
na tle innych lekéw przeciwhistaminowych

Wsréd LPH 1l generacji czotowg pozycije, szczegodlnie w terapii chordb alergicznych u
matych dzieci zajmuje LCTZ. W tabeli | zestawiono najwazniejsze wtasciwosci
farmakokinetyczne i metaboliczne LCTZ na tle innych, najczesciej w Polsce stosowanych
LPH Il generaciji (4,7,10,11,12,13,14,15,16,17). Dane te pokazujg, ze analizowane leki
réznig sie istotnie miedzy sobg kinetykg. Najkrotszy czas osiggania maksymalnego
stezenia leku surowicy (po jednorazowym podaniu) wykazujg CTZ i LCTZ (odpowiednio
0,9 godz. i 1,0-1,2 godz.). Oznacza to, iz z posrdd analizowanych lekéw te 2 preparaty
wykazujg najszybsze dziatanie. Z kolei okres péttrwania jest wyzszy dla DLOR i FEX, niz
CTZ i LCTZ, co moze skutkowac koniecznoscig podawania CTZ 2x/dobe, szczegdlnie u
dzieci ponizej 12 roku zycia (18). Zbyt duza objetos¢ dystrybucji danego leku moze
sugerowac¢ kumulacje tego leku w tkankach lub swiadczy¢ o szybkim jego metabolizmie
przy pierwszym przejsciu przez watrobe. Jak wynika z zestawienia w tabeli |, najnizszg
objetos¢ dystrybucji wykazuje LCTZ i CTZ. Jest to korzystna cecha farmakokinetyczna
tych dwoch lekow, gdyz swiadczy o pozostawaniu leku w kompartmencie naczyniowym, a
nie tkankowym (co ogranicza mozliwosci dziatan niepozgdanych). W Swietle obecnej
wiedzy occupancy receptor (OR) jest jednym z najbardziej adekwatnych wskaznikéw
opisujgcych efektywnos¢ kliniczng danego leku (19). W przypadku LPH wskaznik ten
uwzglednia zaréwno zdolnos¢ wigzania sie danego leku z receptorem, jak i poziom
wolnego leku w surowicy. Wskaznik OR dla LCTZ zaréwno w 4, jak i 24 godzinie od
podania leku jest bardzo wysoki (odpowiednio 90% i 57%), co wskazuje na potencjalnie
wysokg efektywnos¢ kliniczng LCTZ (19).

Lewocetyryzyna w ANN
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Na przestrzeni ostatnich 10 lat pojawito sie wiele prac, w tym takze przeprowadzonych w
Polsce, oceniajgcych skutecznos¢ LCTZ w terapii réznych postaciach ANN u dorostych i
u dzieci (20,21,22). Wyniki wtasnych badan potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ LCTZ u
dorostych z ANN uczulonych na pytki traw (23). Lek ten wybitnie zmniejszat natezenie
obserwowanych objawow klinicznych ANN, nawet w szczycie sezonu pylenia traw (tabela
II). Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na fakt istotnej poprawy w droznosci nosa w
naszym badaniu. Obserwowano bowiem zmniejszenie odczuwania niedroznosci nosa
(ocena subiektywna w skali punktowej przez chorych), jak i wyrazng poprawe droznosci
nosa w badaniu obiektywnym, jakim jest pomiar NPIF (nosowy szczytowy przeptyw
wdechowych).

TABELA 1 Najwazniejsze witasciwosci farmakokinetyczne i metaboliczne wybranych LPH
Il generaciji (4,7,10,11,12,13,14,15,16,17)

Lek Lewocetyryzyna||Cetyryzyna|[Dezloratadyna||Feksofenadyna
Czas maksymalnego ||1-1,2 0,9 2-3 1-3

stezenia w surowicy

(godziny)

Okres pottrwania 4,0-5,7 7-10 24-27 14-18

(godziny)

Maksymalne stezenie |[brak danych 257 10-50 209

w surowicy (ng/ml)

Objetos¢ dystrybucji 0,37 0,4 49 5,4-5,8

(litr/kg)

% wigzania z biatkami ||91 94 82-89 60-70

surowicy

Receptor Occupancy w|[90 brak 71 95

4 godzinie (%) danych

Receptor Occupancy w|[57 brak 43 12

24 godzinie (%) danych

Metabolizm (% dawki) ([14 brak brak danych 5
danych

Wydalanie z moczem ||85/13 70/10 41/47 11/80

(% dawki) /
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wydalanie z katem (%
dawki)

TABELA 2 Zachowanie sie badanych objawéw klinicznych oraz nosowego szczytowego
przeptywu wdechowego (NPIF) podczas trzech wizyt (V1, V2, V3) w grupie chorych
leczonych lewocetyryzyng (LCTZ) i otrzymujgcej placebo (23).

Badane zmienne Przed sezonem Szczyt sezonu Po 4 tygodniach
pylenia (V1) x £ sd |jpylenia (V2) x  sd |[terapii (V3) x * SD

Niedroznos¢ LCTZ [1,5+0614+0,7 |6,0£2,758+25 |36+2859+26
nosa (pkt) placebo||p>0,05 p>0,05 p<0,02

Kichanie LCTZ |0,5+030,6+0,3 |[54+£2556+28 |2,1+2,16,7+3,0
(pkt) placebo||p>0,05 p>0,05 p<0,001

Wyciek z LCTZ |0,8+0509+0,5 |57+2553+23 |2,7+2,26,4+3,2
nosa (pkt) placebo|p>0,05 p>0,05 p<0,001

Swigd nosa |LCTZ |[0,5+0,20,4+0,3 |(51+3149+26 |[25+2455+27
(pkt) placebo||p>0,05 p>0,05 p<0,01

NPIF (I/min) |LCTZ |[112,1 £55,0 105,6 + |[72,5+32,167,9+ |108,0+40,373,0+
placebo||51,4 p>0,05 37,5 p>0,05 39,7 p<0,02

Jednym z najwazniejszym z objawdw dla pacjenta chorego na ANN, szczegolnie ANN
catoroczny jest zatkanie nosa. Subiektywne i obiektywne metody oceny droznos$ci nosa
wykazaly, iz LCTZ istotnie poprawia przeptywy nosowe w poréwnaniu do placebo (p <
0,05) oraz zmniejsza poczucie niedroznosci nosa (p< 0,005)(24). Takie dziatanie LCTZ
pojawiato sie juz drugiego dnia terapii i byto poréwnywalne do dziatania DLOR i FEX.
Efektywnos$¢ danego leku nalezy takze oceniac¢ pod kgtem jego wptywu na jakosc¢ zycia
chorego. W ostatnio opublikowanym badaniu Segall i wsp. wykazali, ze u chorych na
pytkowy ANN LCTZ istotnie zmniejsza nie tylko typowe objawy choroby w sezonie
pylenia, ale korzystnie wptywa na r6zne elementy jako$ci zycia i pracy (21). Autorzy tej
pracy wykorzystali specyficzne narzedzia badawcze, takie jak: kwestionariusz oceny
jakosci zycia u chorych na niezyt nosa i spojowek (RQLQ), kwestionariusz efektywnosci
pracy i aktywnosci zaleznej od alergii (WPAI-AS) i skale sennosci Epworth (ESS).
Stwierdzili, iz LCTZ vs. placebo poprawiata sktadowe jakosci zycia zalezne od choroby
podstawowej (ANN) (p<0,001), efektywnosc¢ pracy (p<0,05) i zmniejszata sennos¢
zalezng od ANN (p<0,001). Cho¢ LPH Il generacji sg znacznie bezpieczniejsze od LPH |
generacji, to tgczg sie z nimi takze rézne objawy uboczne (poza wspomniang wyzej
sedacjg). W dwdch 6 miesiecznych badaniach u dorostych z przewlektym alergicznym
niezytem nosa leczonych LCTZ zanotowano: bdle gtowy (23,8% badanych), zapalenie
gardta (19,4%), przeziebienie (14,6%), i zmeczenie (8,3%), cho¢ w podobnym stopniu
wystepowaty one w grupie otrzymujgcej placebo (20).

W ostatnich kilku latach oceniano przydatnos¢ LCTZ w terapii roznych postaci ANN u
dzieci. Wiekszos¢ badan wykonano u dzieci w wieku > 6 lat, niewiele badah w grupie
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dzieci powyzej 2 r .z., a jedynie pojedyncze badania dotyczg niemowlat i dzieci w wieku
poniemowlecym (25,26,27).

Udowodniono wysoka skutecznosé LCTZ u dzieci chorych na ANN (vs. placebo lub
inne LPH) oceniajac ré6zne parametry kliniczne choroby, wskazniki obiektywizujgce
droznos¢ nosa i jakos¢ zycia badanych dzieci (28,29,30). Miedzy innymi wykazano,
ze ten lek zastosowany w catorocznym (roztoczowym) ANN u dzieci w wieku 6-12
lat oprécz typowych efektéw klinicznych, dodatkowo wykazuje wlasciwosci
przeciwzapalne (31).

Po kilku miesigcach przyjmowania LCTZ w typowej dawce zmniejszat sie bowiem poziom
biatka kationowego eozynofiléw (ECP) w bfonie sluzowej nosa i poziom nosowego tlenku
azotu w wydychanym powietrzu, czego nie obserwowano w grupie otrzymujgcej placebo.

Wazng cechg réznigcg LPH |l generacji sg ich wtasciwosci sedacyjne.

Analiza danych klinicznych przeprowadzona przez Wallace i wsp. wg nowoczesnej
metodologii kwalifikowania danych naukowych w aktualnym amerykanskim
przewodniku dotyczacym postepowania w ANN wskazuje, ze (7):

 FEX, LOR i DLOR nie powoduja sedacji w zalecanych dawkach (dowod
kategorii A),

« LOR i DLOR moga by¢ przyczyng sedaciji, jesli sq stosowane w dawkach
wyzszych, niz rekomendowane (dowod kategorii A),

e CTZ moze powodowac¢ sedacje w przy podawaniu zalecanych dawek (dowéd
kategorii C).

Lewocetyryzyna w alergicznych chorobach skoéry

Od wielu lat wiadomo znamy racjonalne przestanki do zastosowania LPH zaréwno | jaki i
Il generacji w terapii wielu dermatoz, zwlaszcza przebiegajgce ze swigdem. Wskazaniem
do stosowania LPH sg przede wszystkim pokrzywki, obrzek naczynioruchowy, atopowe
zapalenie skory (AZS) oraz rézne postacie wyprysku (32). Szczegdlnie chorzy z
przewlektg pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym dobrze reagujg na LPH Il
generacji, gdzie poprawe obserwuje sie nawet u 80-90% chorych)(33). Stad tez LPH Il
generacji, w tym LCTZ, sg lekami pierwszego rzutu, takze u dzieci, a w przypadku braku
poprawy mogg by¢ podane w dawce czterokrotnie wigkszej niz standardowa (34).

W jednym z pierwszych badan randomizowanych, kontrolowanych placebo wykazano
skutecznos¢ kliniczng LCTZ w przewlektej pokrzywce idiopatycznej (PPI) juz po 7 dniach
terapii (35). W tym badaniu zaréwno liczba, jak i wielko$¢ bgbli pokrzywkowych byta
mniejsza wsrod chorych leczonych LCTZ vs. placebo (p < 0,001). Lek tez poprawiat
istotnie jakos¢ zycia zwigzang z chorobg podstawowg (o 7,3 jednostek LCTZ vs. 0 2,4
jednostki placebo).

W innym badaniu przeprowadzonym u 886 dorostych chorych na PPl poréwnano
efektywnosé LCTZ w dawce 5 mg/dobe z DLOR w dawce 5 mg/dobe (36). Po pierwsze
okazato sie, ze LCTZ istotnie mocniej zmniejszata swigd po 1 tygodniu terapii (Srednia
wartosé punktowa indeksu ciezkosci $wigdu dla LCTZ 1,02 i dla DLOR 1,18, p < 0.001).
Takze po 4 tygodniach terapii LCTZ efektywniej kontrolowata ten objaw, niz DLOR (p =
0,004). Po drugie, LCTZ zmniejszata ztozony indeks ciezkosci PPI, niz DLOR juz w
pierwszym tygodniu terapii (p= 0,005) i w czasie catego okresu terapii (p < 0,05). Po
trzecie, chorzy leczeni LCTZ zgtaszali wiekszg satysfakcje z terapii, niz pacjenci
otrzymujgcy DLOR (p = 0,012), przy podobne;j tolerancji i bezpieczenstwie obu lekow.
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TABELA 3 Liczba i czestos¢ wystepowania powaznych objawow
ubocznych wsérdd dzieci leczonych LCTZ vs. placebo w ramach
badania EPAAC (37)

Objaw/choroba Lewocetyryzyna n (%)||Placebo n (%)
Swiszczacy oddech 12 (4,7) 19 (7,5)
Atopowe zapalenie skory 3(1,2) 6 (2,4)

Niezyt Zzotgdka i jelit 2(0,8) 5(2,0)

Kaszel 4 (1,6) 2(0,8)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc||4 (1,6) 1(0,4)
Drgawki gorgczkowe 4 (1,6) 0 (0,0)
Pokrzywka 1(0,4) 3(1,2)
Przewlekte zapalenie oskrzeli||0 (0,0) 3(1,2)
Zapalenie ptuc 2(0,8) 0 (0,0)

Skutecznoé¢ i bezpieczenstwo LCTZ u dzieci atopowych najlepiej oceniono w wieloletnim
badaniu o akronimie EPAAC (Early Prevention of Asthma in Atopic Children)(37). W tym
miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym placebo podawano LCTZ
w dawce 0,125 mg/kg dwa razy na dobe grupie 255 dzieci w wieku 1 do 3 lat przez okres
18 miesiecy. Cho¢ okazato sie, LCTZ nie zmniejszata ryzyka rozwoju astmy u dzieci
chorych na AZS, to jednak pokrzywka pojawiata sie znacznie rzadziej u chorych
otrzymujgcych LCTZ (27,5%), niz w grupie placebo (41,6%; p<0,001)(38).

To badanie po raz pierwszy pokazato bardzo wysoki profil bezpieczenstwo LCTZ
podczas wielomiesiecznego stosowania u matych dzieci z AZS (tabela Il1)(37).

Czestos$¢ powaznych objawow ubocznych w obu grupach terapeutycznych byta podobna
(LCTZ: 5,1%, placebo: 6,3%)(p > 0,05). Nie byto takze réznicy w zachowaniu sie masy i

wysokosci ciata, w rozwoju psychomotorycznym, w wielu parametrach biochemicznych i
morfologii krwi obwodowej miedzy dzie¢mi z obu grup terapeutycznych.

Czym kierowa¢ sie wybierajgc LPH Il generacji ?
Wybierajgc LPH Il generacji trzeba kierowac sie kilkoma przestankami:

e wskazaniem klinicznym
http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 6/8
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skutecznoscig

bezpieczenstwem i ceng danego leku
dostepnos$cig danego leku i jego postaci
preferencjami chorego.

Skutecznos$¢ kliniczna réznych LPH |l generacji w terapii ANN, AZS i pokrzywek
generalnie wydaje sie by¢ podobna, cho¢ mogg wystepowacé znaczne rdznice osobnicze
w odpowiedzi na dany lek (39,40). Stad tez LPH Il generaciji nalezy dobierac
indywidualnie dla danego chorego i sytuacji klinicznej (24,41).

Bardzo waznym elementem w wyborze danej opcji terapeutycznej jest opinia i
preferencje chorego, co w przypadku terapii ANN wyraznie akcentuje najnowszy
dokument ARIA 2010 (42).

W jednym z najwiekszych badan analizujgcych opinie chorych na ANN o lekach
stosowanych w tej chorobie (n=1214) okazato sie, ze najwazniejsze pozgdane przez
chorych cechy takie leku, to (43): « dtugotrwaty wptyw na objawy choroby (88% chorych) ¢
szybkie usuwanie objawow ANN (85%) « bezpieczenstwo terapii (81-93%)  koszt
leczenia (89%) « tatwos¢ w stosowaniu (75%) * mozliwos¢ stosowania ,na zgdanie” (54%)
* nie zawieranie sterydow (51%)  brak posmaku (47%).

Takze u dzieci leczonych LPH satysfakcja z terapii moze zaleze¢ od rodzaju leku.
Ostatnio opublikowano badanie obserwacyjne przeprowadzone w grupie 4581 dzieci w
wieku 2-12 lat z Europy i Azji leczonych gtéwnie z powodu ANN (66,5%) i PPI (14,5%)
oceniajgc satysfakcje z terapii rodzicow/opiekunéw dzieci otrzymujgcych rézne LPH I
generacji (41). Zastosowano wizualng skale analogowg (VAS), przy pomocy ktérej
okreslano stopien satysfakcji z efektywnosci terapii, jej bezpieczenstwa oraz satysfakcje
globalng w skali 0-10 pkt (ryc.1 i ryc. 2)(adaptacja z 41).

Jak wynika danych zawartych na rycinach 1 i 2 najwieksza satysfakcje z terapii
mieli rodzice/opiekunowie dzieci leczonych LCTZ i to zarowno z grupy dzieci
miodszych, jak i starszych. Takze LCTZ (razem z FEX) uzyskata najwyzsze uznanie
rodzicoéw, gdy wzieto pod uwage wptyw lekéw na jakos¢ snu dzieci i ich uczenie sie
oraz aktywnos¢ w szkole.

Podsumowanie

Leki przeciwhistaminowe Il generacji sg podstawowymi lekami w terapii schorzen
alergicznych, takich jak: alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, atopowe zapalenie skory,
wyprysk. Lewocetyryzyna jest jednym z najefektywniejszych i bezpiecznych LPH Il
generaciji.

Pracg nadestano 2011.03.15
Zaakceptowano do druku 2011.03.30
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