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Challenges in the treatment of allergic rhinitis.

S UMMARY

Allergic rhinitis (AR) is the most frequent manifestation of allergic diseases,
negatively affecting the quality of life. The most burdensome symptom for
patients is nasal congestion (blockage of the nose). Histamine, as well as PAF
(Plateled Activating Factor), play a crucial role in the pathogenesis of AR.
According to the latest ARIA guidelines second-generation oral H1
antihistamines are the first choice in the treatment of AR. The article brought
closer profile of a new drug in this group of antihistamines - rupatadine. The
molecular structure allows not only for antihistamine but also anti-PAF effects
and therefore offers an excellent option for the treatment of allergic diseases.
Rupatadine inhibits both the early and the late phase inflammatory response,
effectively abolishing itching, rhinorrhea, sneezing and the nasal blockage,
more efficiently in comparison to the other H1 antihistamines. Rupatadine is
furthermore the first drug with proven efficacy, safety profile comparable to
placebo, positive impact on quality of life in children in RCT studies regarding
the treatment of chronic allergic rhinitis.

Allergic rhinitis (AR) is the most frequent manifestation of allergic diseases,
negatively affecting the quality of life. The most burdensome symptom for
patients is nasal congestion (blockage of the nose). Histamine, as well as PAF
(Plateled Activating Factor), play a crucial role in the pathogenesis of AR.
According to the latest ARIA guidelines second-generation oral H1
antihistamines are the first choice in the treatment of AR. The article brought
closer profile of a new drug in this group of antihistamines - rupatadine. The
molecular structure allows not only for antihistamine but also anti-PAF effects
and therefore offers an excellent option for the treatment of allergic diseases.
Rupatadine inhibits both the early and the late phase inflammatory response,
effectively abolishing itching, rhinorrhea, sneezing and the nasal blockage,
more efficiently in comparison to the other H1 antihistamines. Rupatadine is
furthermore the first drug with proven efficacy, safety profile comparable to
placebo, positive impact on quality of life in children in RCT studies regarding
the treatment of chronic allergic rhinitis.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) stanowi najczestszg manifestacje choréb
alergicznych, negatywnie wplywa na jakos¢ zycia, a objawem
najbardziej ucigzliwym dla pacjentéw jest uposledzenie droznosci nosa
(blokada nosa). W patomechanizmie ANN istotng role odgrywa
histamina, a takze PAF (Plateled Activating Factor). Zgodnie z
wytycznymi ARIA leki przeciwhistaminowe Il generacji sg lekami
pierwszego wyboru w objawowym (farmakologicznym) leczeniu ANN. W
artykule przyblizono charakterystyke nowego leku z tej grupy —
rupatadyny. Struktura czasteczkowa rupatadyny umozliwia nie tylko
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dzialanie antyhistaminowe, ale réowniez anty-PAF, stwarzajgc w ten
sposob bardzo korzystnag opcje leczenia. Rupatadyna hamuje wczesng i
poOzng faze zapalenia, skutecznie znoszac objawy ANN, takie jak swiad,
wyciek, kichanie oraz blokade nosa, bardziej efektywnie w poréwnaniu z
innymi lekami z tej grupy. Rupatadyna jest ponadto jedynym lekiem z
potwierdzonym w badaniach klinicznych, korzystnym dzialaniem w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i pozytywnego
wplywu na jakosé zycia u dzieci z przewleklym alergicznym niezytem
nosa.

Wasowska-Krolikowska K.: Wyzwania w leczeniu ANN. Alergia, 2014, 4: 32-35

Choroby alergiczne stanowig problem o narastajgcym zasiegu na catym Swiecie, okreslany
od konca minionego wieku mianem epidemii (European Allergy White Paper 1997).

Szacunkowe prognozy wskazujg na podwajanie sie odsetka populacji cierpigcej na te
schorzenia w ciggu dekady, co generuje staty wzrost wydatkéw spotecznych. Dynamika
wzrostu czestosci ich wystepowania jest najwieksza u dzieci i mtodziezy, dlatego choroby
alergiczne pozostajg wiodgcym problemem zdrowotnym

w praktyce pediatrycznej (1).

Fizjologiczne odrebnosci okresu niemowlecego i wczesnego dziecinstwa powodujg, ze
manifestacja kliniczna chorob alergicznych zmienia sie wraz z wiekiem, co okresla sie
terminem ,marsz alergiczny”. W pierwszym okresie (1-2 rok zycia) dominujg objawy ze strony
skory i przewodu pokarmowego, za$ w wieku przedszkolnym

i szkolnym manifestuje sie astma i alergiczny niezyt nosa.

Epidemiologia alergicznych niezytéw nosa.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) dotyczy 10-30% populacji Swiata, tj. okoto 500-600 min oséb, w
tym blisko 25% w Europie. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, w obrebie
aglomeracji miejsko-przemystowych oraz w mtodszych grupach wiekowych (1, 2, 3).

Wedtug ECAP (Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce) ANN ma ponad 50% udziat w
niezytach nosa ogotem, a czestos¢ jego wystepowania przedstawia sie nastepujgco (4):

e miodziez: 13-14 lat — 24,6%
e dzieci: 6-7 lat — 23,6%
e dorosli: 20-44 lata — 21,0%

Alergiczny niezyt nosa a ryzyko astmy.

Pomimo iz ANN manifestuje sie gtdwnie objawami ze strony nosa, obecnie jest uznawany za
chorobe ogdlnoustrojowg i obejmuje wszystkie pietra uktadu oddechowego.

Koncepcja wspolnej choroby po raz pierwszy zostata sformutowana w 1999r z inicjatywy
ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma)

Dane swiadczgce o zwigzku ANN i astmy oskrzelowej sg nastepujgce (5):

e 80% pacjentow chorych na astme ma objawy niezytu nosa

¢ 10-40% pacjentéw z objawami ANN, szczegdlnie przewlektego
umiarkowanego/ciezkiego, choruje na astme

¢ alergiczny niezyt nosa jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy
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e wspotwystepowanie niezytu nosa z astmg oskrzelowg wydaje sie utrudniac¢ kontrole
astmy

Wptyw alergicznego niezytu nosa na jakos¢ zycia

Przewlekte utrzymywanie sie objawow ANN istotnie zmniejsza wydajnosc¢ pracy i nauki oraz
pogarsza jakosc zycia zaréwno chorych dzieci, jak i osob dorostych.

U dzieci dodatkowe znaczenie moze mie¢ wspdétistnienie lub powiktania ANN pod postacig
wysiekowego zapalenia uszu, przerostu migdatka gardtowego i podniebiennych,
nawracajgcego zapalenia zatok oraz objawy bezdechu sennego, potegujgce drazliwosé,
niepokdj i zaburzenia zachowania (6, 7)

Przedstawiona charakterystyka przebiegu alergicznego niezytu nosa uzasadnia wyzwania w
dazeniu do wtasciwego rozpoznawania i najbardziej efektywnego leczenia ANN.

Alergiczny niezyt nosa

Aktualnie obowigzujgcy dokument, Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma ARIA,
zaktualizowany w 2008 i 2010r, zawiera ustalenia w zakresie diagnostyki i leczenia ANN.

ANN stanowi zespot objawow klinicznych, spowodowanych IgE-zalezng reakcjg zapalng
btony $luzowej nosa po ekspozycji na alergen, u osoby wczes$niej uczulonej (5)

Objawy
Manifestacja kliniczna ANN obejmuije:

» wyciek wodnistej wydzieliny anterior/posterior

e uczucie blokady nosa, uznawane przez pacjentow za objaw najbardziej ucigzliwy
e Swigd nosa

e kichanie

Objawy powyzsze trwa¢ muszg ponad godzine dziennie, przez wiekszos¢ dni, zaleznie od
charakteru ekspozycji na uczulajgcy alergen.

Czesto obserwuje sie wspatistnienie tzawienia, swedzenie i zaczerwienienie spojéwek.

Klasyfikacja ANN

W zaleznosci od czasu trwania wyréznia sie ANN okresowy (< 4 dni w tygodniu, < 4 tygodni)

oraz przewlekty (> 4 dni w tygodniu, co najmniej przez 4 kolejne tygodnie). Aktualnie przyjety
zastgpit tradycyjny podziat ANN na sezonowy i catoroczny ze wzgledu na nieostry regionalnie
i klimatycznie przebieg okresow pylenia roslin.

Intensywnosc¢ nasilenia uczulenia wyznacza podziat ANN na tagodny oraz
umiarkowany/ciezki.

Kwalifikacja w tym zakresie zalezy od braku (ANN tagodny) lub obecnosci co najmniej
jednego (ANN umiarkowany/ciezki) z ponizszych objawow:

e zaburzenia snu

e zaburzenia wykonywania czynnosci codziennych, uprawiania sportu i wypoczynku
¢ trudnosci w wykonywaniu pracy i w nauce

¢ wystepowanie objawow stanowigcych utrudnienia w zyciu codziennym.
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Obecnie dyskutuje sie nowg ocene stopnia ciezkosci ANN, z mozliwoscig szerszej kwalifikacji
chorych do kategorii ANN tagodny/umiarkowany, gdy wystepuje 0 lub 1-3 powyzszych
objawow (8)

Diagnostyka
Podstawowa diagnostyka ANN obejmuje:

e szczegotowy wywiad lekarski osobniczy i rodzinny

¢ badanie lekarskie

o testy alergologiczne (skorne prick-test) lub ocene stezenia swoistych IgE w surowicy,
uzasadniong szczegolnie u najmtodszych dzieci).

U dzieci w badaniu podmiotowym uwzglednia¢ nalezy elementy ryzyka chorob alergicznych
(9). Nalezg do nich przede wszystkim: obcigzenie atopig przez krewnych pierwszego stopnia
(matka, ojciec, rodzenstwo), karmienie sztuczne w okresie niemowlecym, narazenie na dym
tytoniowy, czestosc i charakter infekcji uktadu oddechowego, ekspozycja na alergeny
zewnetrzne i wewngtrzdomowe.

W ustalaniu podejrzenia ANN u dzieci pomoche sg réwniez nieswoiste objawy, do ktérych
zalicza sie:

e cienie alergiczne wokot oczu, stanowigce prawdopodobny skutek zaburzen krgzenia
zylnego z powodu zapalnego obrzeku btony Sluzowej jamy nosowej

e salut alergiczny — t.zw. przywitanie alergiczne, polegajgce na czestym podnoszeniu
otwartg dtonig koniuszka nosa w celu poprawy droznosci i zmniejszenia Swigdu

e bruzda alergiczna — poprzeczna bruzda miedzy miekkim czubkiem nosa a grzbietem, w
konsekwencji alergicznego przywitania

e gapa alergiczna (twarz adenoidalna), jako wynik oddychania przez stale otwarte usta
na skutek blokady nosa

e nieprawidtowy zgryz (przodozgryz gorny)

e nieprzyjemny zapach z ust

Patomechanizm ANN

Dwufazowy przebieg reakcji alergicznej przedstawiono na rycinie (ryc. 1)

RYC. 1 Dwufazowy przebieg reakciji alergicznej
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Faza wczesna Faza pozna
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Mullcl J. Allergy 2008; 63 (Suppl. 87): 5-28. |

U osoby uczulonej komorki tuczne w narzadzie wstrzgsowym optaszczone sg swoistymi
immunoglobulinami klasy IgE (slgE). Konsekwencjg kolejnej ekspozycji na uczulajgcy
alergen jest ich degranulacja z uwolnieniem licznych mediatorow reakcji alergicznej, ktéra
przebiega w dwoch fazach.

W fazie wczesnej (natychmiastowej), wsrdéd mediatorow | typu nadwrazliwo$ci, najwazniejsza
jest histamina, ale takze czynnik aktywujacy ptytki (Platelet Activating Factor-PAF). PAF
uznawany jest obecnie za mediator odgrywajacy istotng role w promowaniu Il fazy (zapalnej)
reakcji alergiczne;j.

Il faza pézna odpowiedzi alergicznej wigze sie z chemotaksjg elementéw komorkowych
nacieku zapalnego (eozynofile, bazofile, monocyty, limfocyty), kaskadowo uwalniajgcych
kolejne cytokiny i mediatory, wsréd ktorych istotne znaczenie ma PAF.

PAF w fazie wczesnej, obok gtéwnie dziatajgcej histaminy, odpowiada za wyciek wodnistej
wydzieliny, kichanie i swedzenie nosa, ale przede wszystkim w fazie péznej stanowi istotny
czynnik powodujgcy zatkanie i uposledzenie droznosci nosa (blokada nosa), w wyniku
obrzeku i przewlektego naciekania komérek zapalnych.

Leczenie ANN

Pomimo ogromnego postepu nauki, obok programowych dziatan edukacyjnych i alergenowo-
swoistej immunoterapii z okreslonych wskazan, podstawowe znaczenie ma nadal objawowe
leczenie ANN, z zastosowaniem skutecznej farmakoterapii.

Leczenie objawowe alergicznych niezytow nosa, w oparciu o dokument ARIA, zalezy od
charakteru i nasilenia objawéw klinicznych (ryc. 2)

RYC. 2 Algorytm leczenia alergicznego niezytu nosa — zmodyfikowane na podstawie
ARIA 2008 i 2010
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We wszystkich postaciach ANN:

= edukacja

= unikanie ekspozycji na alergeny (zwlaszcza zawodowe, zwierzat i plesni)

= leczenie wspdlistnigjacego alergicznego zapalenia spojowek

» plukanie jam nosa roztworami soli izo- | hypertonicznej

= w razie blokady nosa mozna doraznie dolaczyé lek obkurczajacy
naczynia blony sluzowej nosa

» doustny lek przeciwhistaminowy |l generacji
= donosowy lek przeciwhistaminowy
= |lek przeciwleukotrienowy

= doustny lek przeciwhistaminowy || generacji
= donosowy lek przeciwhistaminowy

= glikokortykosterocid donosowy

s |ek przeciwleukotrienowy
kontrola po 2-4 tygodniach

pﬂpr:awa brak poprawy

I !

utrzymanie leczenia przez miesiac zwiekszenie intensywnosci leczenia

—> Al Ly
> AnBI [,
—> BII [y

glikokortykosteroid donosowy (preferowany)
= doustny lek przeciwhistaminowy || generacji
= lek przeciwleukotrienowy

= ocena stosowania sie chorego do zalecen

:

kontrola po 2-4 tygodniach
poprawa brak poprawy
= kontynuacjaleczenia = ocenatechniki stosowania lekéw
= zmnigjszenie intensywnosci donosowych
leczenia = diagnostyka réinicowa

Al - ANN okresowy tagodny,

A Il - ANN okresowy, umiarkowany do ciezkiego,

B | - ANN przewlekly tagodny,

» konsultacje specjalistyczne
» zwigkszenie intensywnosci leczenia®

B Il - ANN przewlekly, umiarkowany do ciezkiego

* Zwiekszenie dawki donosowego glikokortykostercidu lub dodanie do niego leku przeciwhistaminowegow razie wspdlistnienia
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W FAZIE WYDITNIE CISZEICT QDJawWow AN

W ANN okresowym oraz przewlektym tagodnym i umiarkowanym leki przeciwhistaminowe |l
generacji zaliczane sg do grupy najwyzszej sity rekomendowania (5, 10) i sg okreslane jako
leki | rzutu. Ich skutecznosc kliniczna jest porownywalna z glikokortykosteroidami
stosowanymi donosowo (w odniesieniu do objawow ocznych i ze strony nosa), z wyjgtkiem
mniejszej efektywnosci w znoszeniu blokady nosa (ryc. 3).

RYC. 3 Skutecznosc kliniczna lekow stosowanych w leczeniu ANN

Lek Kichanie [Swiad [Blokada|[Wyciek g;c‘;‘jf‘(‘s"’xkowe
Steroidy donosowe ++ ++ ++ ++ +

Doustne leki antyhistaminowe ++ ++ +/- ++ ++
Donosowe leki antyhistaminowe + + + + +/-

Doustne leki udrazniajgce nos - - + - -

Donosowe leki udrazniajace nos - - ++ - -

Donosowe stabilizatory mastocytow||+ + + + -
Antyleukotrieny + +/- ++ + +/-
Miejscowe cholinolityki - - - ++ -

Leki antyhistaminowe konkurujg z histaming o receptor H1 (antagonizm kompetycyjny),
powodujgc jego stabilizacje w stanie inaktywacji, co uniemozliwia pobudzenie H1 pomimo
obecnosci naturalnego agonisty w postaci histaminy (11)

Obecnie zalecane i szeroko stosowane leki przeciwhistaminowe |l generacji odznaczajg sie
korzystnymi wtasciwosciami w stosunku do | generaciji. Dziatajg selektywnie na receptor H1,
nie sg lipofilne, co znaczgco ogranicza objawy niepozgdane ze strony réznych narzgdéw,
takze osrodkowego ukfadu nerwowego, takie jak sennosé, otepienie, zaburzenia koordynaciji
ruchowej (11, 12)

Swiadectwem stale dokonujgcego sie postepu, celem osiggniecia wiekszej skutecznosci
dziatania, sg zaprojektowane ostatnio nowe leki przeciwhistaminowe Il generacji (np.
desloratadyna, lewocetyryzyna, bilastyna, rupatadyna), wsrod ktérych rupatadyna oznacza
sie unikalnymi wtasciwosciami.
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Rupatadyna
— lek przeciwhistaminowy nowej generacji

Rupatadyna jest innowacyjng czgsteczkg hybrydowa, ktéra w swoim sktadzie zawiera dwa
elementy. Jest to odwrotny antagonista receptora obwodowego H1, ale rowniez dodatkowo
kompetytywny antagonista receptora dla PAF. Dlatego tez, w odréznieniu od innych lekow z
tej grupy, rupatadyna obok dziatania przeciwhistaminowego ma réwniez jako jedyny silne
dziatanie anty PAF (ryc. 4)

RYC. 4 Rupatadyna — dzialanie antyhistaminowe i anty-PAF

Histamine PAF
80 7 sl
L o] g
= =
S «] 2
155 €
0
0 6 12 18 24
Time (h) Time (h)

—=— CETIRIZINE -+ LORATADINE -e- RUPATADINE —+— WEB-2086

PAF, pochodna fosfatydylocholiny btony komérkowej, odkryta w 1970r, poza wptywem na
ptytki krwi jest mediatorem zapalenia alergicznego obecnym w obu jego fazach. Stanowi
czynnik odpowiedzialny za wiele objawdw reakcji alergicznej, m. in. wzrost przepuszczalno$ci
naczyn krwionosnych, a przede wszystkim chemotaksje eozynofiléw, monocytoéw i neutrofilow
w obrebie narzgdu wstrzgsowego. Unikalna struktura czgsteczkowa rupatadyny daje
zaréwno mozliwo$¢ korzystnego oddziatywania na objawy natychmiastowe ANN (kichanie,
swedzenie, wodnisty wyciek z nosa), jak rowniez na blokade nosa, stanowigca efekt
przewlektego zapalenia alergicznego (15, 16)

Zmniejszenie obturacji nosa, po prowokacji uczulajgcym alergenem, zwigzane ze
stosowaniem rupatadyny, potwierdzono w rinometrii akustycznej (17)

Rupatadyna, w odroznieniu od innych lekow przeciwhistaminowych |l generacji, szybko
(Tmax 45 minut dla tabletek i 30 minut dla roztworu doustnego) wchtania sie bezposrednio z

przewodu pokarmowego, a ponadto nie potwierdzono wptywu réwnoczesnego przyjmowania
pokarmu na biodostepnosc¢ leku.

Daje to szereg korzysci, szczegdlnie waznych u dzieci i mtodziezy, pod postacig szybkiego
osiggania dobrego samopoczucia ze wzgledu na korzystny wptyw na objawy natychmiastowe
ANN oraz mozliwos¢ zazycia leku tgcznie z positkiem (Sniadanie), bez koniecznosci
wczesniejszego wybudzania (inne leki wymagajg 2-godz odstepu od positku). Ze wzgledu na
korzystny metabolizm rupatadyny, ktérego koncowym produktem jest desloratadyna,
dtugotrwate dziatanie umozliwia przyjmowanie leku jeden raz na dobe (15, 16)

Badanie kliniczne dorostych pacjentow chorych na sezonowy i przewlekty ANN potwierdzity
bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznosc¢ rupatadyny. Obiektywnym wykfadnikiem jest

wykazana poprawa jako$ci zycia w ocenie kwestionariuszowej (Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire) (18, 19)
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Ustalona dawka rekomendowana wynosi 10 mg jeden raz na dobe dla pacjentow powyzej 12
rz..

Rupatadyna u dzieci

Rupatadyna jest jedynym lekiem przeciwhistaminowym Il generaciji, ktory zostat oceniony w
badaniach klinicznych randomizowanych, kontrolowanych placebo u dzieci w grupie
wiekowej 6-11 lat z przewlektym alergicznym niezytem nosa. Majg one szczegdlne
znaczenie, poniewaz odmienny systemowy charakter ANN i duza heterogennos¢ objawoéw
nie pozwala na odniesienie wczesniejszych wynikéw uzyskanych u osob dorostych na dzieci.

Systemowe dziatanie rupatadyny potwierdza uzyskane zmniejszenie bgbla histaminowego i
rumienia w testach skornych po 4 tygodniach leczenia (20)

Po raz pierwszy u dzieci z przewlektym ANN wykazano skutecznos¢ 4-6 tyg. terapii zaréwno
w odniesieniu do manifestacji ze strony nosa (wskaznik T4SS-Total Symptom Score), jak i
objawow ocznych (zaczerwienienie, fzawienie, swedzenie spojowek) (21)

Szczegolnego podkreslenia wymaga stwierdzenie statystycznie znamiennej skutecznosci w
znoszeniu ucigzliwej blokady nosa (22)

Zgodnie z zaleceniami ARIA petna skutecznos¢ rupatadyny u dzieci zostata réwniez
oceniona pod kagtem wptywu leczenia na jakos¢ zycia. W oparciu o zastosowanie
pediatrycznego kwestionariusza (Paediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
— PRQLQ) potwierdzono korzystny wptyw na klasyczne objawy, tgcznie z blokadg nosa, oraz
szeroki wachlarz innych ucigzliwosci w zyciu codziennym (22, 23).

Réwnoczesna ocena bezpieczenstwa stosowania rupatadyny u dzieci wykazata dobrg
tolerancje leku, bez powodowania sennosci i zaburzen koncentracji, co ma szczegdlne
zZnaczenie w wieku rozwojowym (24)

Lek posiada rejestracje dla dzieci 2-11 lat, z dawkowaniem roztworu 1x na dobe w objetosci
zaleznej od masy ciata: 2,5 ml (2,5 mg) 10 kg 2 i do < 25 kg; 5 ml (6 mg) = 25 masy ciata.

Podsumowanie

Alergiczny niezyt nosa ze wzgledu na narastajgcg czestos¢ wystepowania, systemowy
charakter schorzenia czesto wspdtistniejgcy z astmg oskrzelowg oraz negatywny wptyw na
jako$¢ zycia zarbwno pacjentow dorostych jak i dzieci, stanowi wyzwanie nakazujgce
stosowanie najskuteczniejszej i bezpiecznej terapii.

Rupatadyna, lek hybrydowy o korzystnej farmakokinetyce i farmakodynamice, wykazuje
petne spektrum dziatania w ANN, jest skuteczna | bezpieczna w stosowaniu oraz wptywa na
poprawe jakosci zycia u pacjentow dorostych i dzieci z alergicznym niezytem nosa. [

Pismiennictwo dostepne w redakcji

Adres do korespondenciji:

Prof. dr hab. med. Krystyna Wasowska-Krélikowska
Uniwersytet Medyczny w todzi

Klinika Alergologii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci
t.édz, ul. Sporna 36/50

e-mail: KWK1@op.pl

Prace nadestano 2014.12.10
Zaakceptowano do druku 2014.12.12
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Wkiad pracy: wedtug kolejnosci autoréw. Konflikt intereséw nie wystepuije.

Zamknij Drukuj
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