Pofagczenie azelastyny i flutykazonu
w leczeniu alergicznego niezytu nosa
— dlaczego warto?
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Streszczenie:

Alergiczny niezyt nosa to najczestsza postac choroby alergicznej, kidra istotnie wptywa na jakoSc zycia chorego. Kluczowym elementem poste-
powania z pacjentem jest odpowiednio dobrana, spersonalizowana terapia zgodna z obowigzujgcymi rekomendacjami. Lek stanowigcy potaczenie
chlorowodorku azelastyny i propionianu flutykazonu w jednej formulacji (AzeFlu) to uniwersalne rozwigzanie terapeutyczne, kidre dzigki synergistycznemu dzia-
faniu skfadowych skutecznie kontroluje wszystkie objawy alergii gornych drog oddechowych. W wytycznych ARIA-GRADE (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma — Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) spozycjonowany jest on wysoko, zaréwno wsréd lekdw
pierwszego wyboru u chorych dotychczas nieleczonych, jak i wsrdd wigczanych w celu intensyfikacji terapii. Artykut przedstawia wyniki wielu
badan i metaanaliz, przeprowadzonych zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM), potwierdzajgcych szybki i silny efekt terapeutyczny
w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz jego korzystny profil bezpieczenstwa.

Abstract:

Allergic rhinitis is the most common form of allergic disease, significantly affecting the patient’s quality of life. A key element in the management of
the patient is appropriately selected personalized therapy, in accordance with current recommendations. The drug, which is a combination of azelas-
tine hydrochloride and fluticasone propionate in a single formulation (AzeFlu), is a universal therapeutic solution that, thanks to the synergistic
action of the components, effectively controls all symptoms of upper respiratory tract allergies. It is positioned high in the ARIA-GRADE guidelines,
both among first-line drugs in previously untreated patients and included to intensify treatment. The article presents the results of a number of
studies and meta-analyses, conducted in accordance with evidence-based medicine (EBM) principles, confirming the rapid and potent therapeutic
effect in the treatment of allergic rhinitis and the drug’s favourable safety profile.
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Wprowadzenie

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest najezgstszym ~ poznawcze i ogranicza kontakty spoteczne. U wielu
schorzeniem alergicznym, dotyka ono ok. 2 populacji ~ chorych przyczynia si¢ do istotnych zaburzen snu.
Polski [1]. Istotnie wptywa na jako$¢ zycia chorych  Skutkuje to absencjami chorobowymi i prezenteizmem,
— utrudnia codzienng aktywno$¢, pogarsza funkcje  co maswdj wymiar spoteczny i ekonomiczny [2—4].
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Objawy ANN, pod postacig wycieku wodnistej
wydzieliny z nosa, ograniczenia drozno$ci nosa, napa-
dowego kichania i $wigdu nosa, pojawiaja si¢ po eks-
pozycji na uczulajacy alergen. Sg one spowodowane
zaleznym od przeciwcial IgE zapaleniem btony §luzo-
wej tego narzadu. Klasyfikacja ANN uwzglednia czas
trwania 1 stopien nasilenia objawow oraz ich wptyw na
jakos¢ zycia chorego [5]. Zgodnie z wytycznymi ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) wyrdznia
si¢ nastgpujace postaciec ANN:

» okresowy — gdy obawy wystepuja przez mniej niz
4 dni w tygodniu lub krocej niz 4 tygodnie

» przewlekly — trwajacy dluzej niz 4 dni w tygodniu
i ponad 4 tygodnie [2, 3].

Choroba moze przybieraé postaé:
* lagodng — gdy objawy nie sg nasilone i nie wptywa-
ja w sposob istotny na jakos¢ zycia chorego
» umiarkowang/ciezkg — gdy spelnione jest co naj-
mniej jedno z czterech kryteriow:
— zaburzenia snu
— utrudnienie w codziennej aktywnosci, rekreacji
i sporcie
— trudnos$ci w pracy lub nauce
— ucigzliwe objawy [2, 3, 5].

Narzedziem wspomagajagcym ocen¢ stopnia
nasilenia dolegliwos$ci jest wizualna skala analogowa
(VAS, visual analogue scale), ktéra w zakresie od 0

(brak objawow) do 10 (objawy o bardzo duzym nasi-
leniu) pozwala zweryfikowaé stan pacjenta. Lagodna
posta¢ ANN wigze si¢ z oceng VAS <5, a postac
umiarkowana/cigzka — z VAS >5 [6].

Nadal funkcjonujaca tradycyjna klasyfikacja
dzieli ANN na sezonowy 1 caloroczny, co zwigzane
jest z sezonowoscig narazenia na alergeny $rodowi-
skowe stanowigce czynnik sprawczy [7, 8]. Najczest-
sza, uogolniona posta¢ ANN, charakteryzujaca si¢ do-
datnimi punktowymi testami skérnymi z alergenami
i/lub obecnosciag w surowicy swoistych przeciwcial
IgE, jest wyrazem obecnosci atopii. Natomiast efektem
miejscowej reakcji alergicznej toczacej si¢ w blonie
Sluzowej nosa w odpowiedzi na kontakt z alergenem
jest lokalny ANN. Rozpoznanie tego fenotypu ANN
potwierdza dodatni wynik donosowej préby prowo-
kacyjnej z alergenem i/lub obecno$¢ swoistych prze-
ciwciat w klasie IgE w btonie sluzowej lub wydzielinie
z nosa. U takich chorych nie stwierdza si¢ cech atopii,
co znajduje wyraz w ujemnym wyniku punktowych
testow skornych z alergenami i w braku swoistych
przeciwciat w klasie IgE w surowicy [7, 9, 10].

ANN wspdlistniejacy z alergicznym zapale-
niem spojowek identyfikowany jest jako odrebny,
bardzo czgsto wystepujacy fenotyp, w populacji
zaréwno dzieci, jak i dorostych [7]. ANN wspotist-
nieje czesto rowniez z astmg oskrzelowa, stanowigc
niezalezny silny czynnik ryzyka jej rozwoju. Astma
wystepuje u ok. 10-40% chorych z ANN, a ponad

Rycina 1. ]gorytm postgpowama terapeutycznego u dotychczas nieleczonych (dorosli i mlodziez) chorych na

ANN. Zmodyfikowano wg: [
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lycina 2. Algorytm postgpowania terapeutycznego u pacjentow leczonych, z utrzymujgcymi sie objawami ANN
(c

orosli i mlodziez). Zmodyfikowano wg: [12, 13].
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85% chorych na astme oskrzelowa ma wspotistniejacy
ANN [1, 7, 8].

Farmakoterapia alergicznego niezytu nosa

Celami leczenia ANN sa osiggnigcie kontroli
objawow choroby, poprawa jakosci zycia chorego oraz
zapobiezenie powiklaniom. Kluczem do osiggniecia
tych celow jest spersonalizowana terapia uwzglednia-
jaca zakres 1 nasilenie objawow, wiek oraz wielocho-
robowo$¢, odpowiedz na dotychczasowe leczenie, sku-
teczno$¢, bezpieczenstwo i szybko$¢ dziatania propo-
nowanej terapii oraz preferencje chorego [11-13].

Zalecany algorytm postgpowania terapeutycz-
nego w ANN (ARIA-GRADE) oparty jest na ocenie
stanu chorego z wykorzystaniem VAS i przyjmuje stra-
tegie dziatania polegajaca na intensyfikacji (step up)
lub redukc;ji (step down) leczenia [12, 13].

Miejsce leku ztozonego azelastyny z flutykazonem
(AzeFlu) w leczeniu alergicznego niezytu nosa
Donosowe glikokortykosteroidy (dnGKS) maja
silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne i korzystny
profil bezpieczenstwa. Redukujg one wszystkie objawy
ANN, szczegoélnie silnie wplywaja na blokade nosa.
Leki przeciwhistaminowe H, sa skuteczne w kon-
trolowaniu objawoéw histaminozaleznych — redukuja
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wydzieling z nosa, $wiad nosa i kichanie, a stosowane
miejscowo na blong $luzowa nosa daja szybki efekt te-
rapeutyczny [5, 14].

Opracowanie leku taczacego skutecznos¢ obu
grup terapeutycznych — dziatania przeciwzapalnego
dnGKS i szybko dzialajagcego miejscowego leku prze-
ciwhistaminowego — oferuje uniwersalne rozwigzanie.
Potaczenie chlorowodorku azelastyny z propionianem
flutykazonu (AzeFlu) dziata synergistycznie w zakre-
sie redukcji objawow ANN bedacych efektem weze-
snej 1 poznej fazy reakcji alergicznej. Zestawienie obu
lekow w jednym aplikatorze taczy skutecznos¢ propio-
nianu flutykazonu (ktéry powoduje supresje procesu
zapalnego w podscielisku nabtonka nosa i ma korzyst-
ny indeks terapeutyczny) z efektywnoscig chlorowo-
dorku azelastyny (odwrotnego agonisty receptora H,
o zdolnosci stabilizacji blony komodrkowej mastocy-
ta, rozwijajacego dziatanie w ciagu kilku—kilkunastu
minut) [14, 15]. Efektem dziatania AzeFlu jest szybka
redukcja objawow wycieku z nosa, napadowego kicha-
nia, $wiadu nosa oraz blokady nosa przy zachowaniu
korzystnego profilu bezpieczenstwa.

W algorytmie postgpowania terapeutycznego
w ANN ARIA-GRADE potaczenie dnGKS z dono-
sowym lekiem przeciwhistaminowym H, ma wysoka
pozycje wsrod lekéw pierwszego wyboru zaleca-
nych zaréwno pacjentom dotychczas nieleczonym,
jak i w przypadku konieczno$ci intensyfikacji lecze-
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nia (step up) u chorych z niewystarczajaca kontrolg
objawow przy dotychczasowej terapii. Lek ztozony
stosowany jest w przewleklej, a takze w okresowej
postaci ANN, na kazdym stopniu nasilenia w skali VAS
(ryc. 1,2)[12, 13].

Skutecznosc AzeFlu w leczeniu alergicznego
niezytu nosa

Opublikowane wyniki licznych badan klinicz-
nych, w tym poréwnujacych AzeFlu z innymi opcjami
terapeutycznymi, oraz przeglady systematyczne wyka-
zaly duza skuteczno$¢ leku ztozonego w zakresie re-
dukcji objawdéw ANN oraz poprawy jakosci zycia.

Metaanaliza przeprowadzona przez Zhong
i wsp. [16] uwzglednita randomizowane badania
kliniczne oceniajace skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo
AzeFlu w pordéwnaniu z monoterapia azelastyng
i z placebo. Analiza obje¢ta 6000 chorych z ANN le-
czonych AzeFlu przez 14 dni. Ocenie poddano objawy
nosowe TNSS (7otal Nasal Symptom Score). Wyka-
zano, ze polagczenie azelastyny z flutykazonem ma
znaczng przewage nie tylko nad placebo, lecz takze nad
monoterapig azelastyng w tagodzeniu objawow ANN
i towarzyszacych objawdéw spojowkowych, przez co
poprawia jakos$¢ zycia chorych.

Klimek i wsp. [17] dokonali przegladu literatu-
ry, zestawiajac 16 badan (obejmujacych 3398 chorych)
oceniajacych skuteczno$¢ AzeFlu i porownujac go
z monoterapig azelastyna i monoterapia flutykazonem
w ANN. AzeFlu zapewnito o 44-64% wigksza reduk-
cj¢ objawdéw nosowych niz flutykazon i azelastyna
w monoterapii. Pacjenci stosujacy AzeFlu osiagneli
50% redukcje objawow o 3 dni wczesniej niz stosuja-
cy monoterapi¢ flutykazonem i o 5 dni wcze$niej niz
osoby stosujace monoterapi¢ azelastyng. W badaniu
trwajacym 52 tygodnie lek ztozony pozwolit uzyskac
30 dni bezobjawowych wigcej niz monoterapia fluty-
kazonem. Skuteczniej niz obie monoterapie AzeFlu
redukowato réwniez objawy spojowkowe, wykazujac
szybki poczatek dziatania. Redukcj¢ objawow spo-
jowkowych towarzyszacych ANN odnotowali rowniez
Meltzer i wsp. [18].

Metaanaliza obejmujagca 6 randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych, ktore objety 5000
dorostych i dzieci z ANN, przeprowadzona przez Deb-
baneh 1 wsp. [19] réwniez pordwnata leczenie AzeFlu
z monoterapig azelastyna, monoterapig flutykazonem
i z placebo. Oceniono objawy nosowe TNSS, oczne
TOSS (Total Ocular Symptom Score) oraz wplyw na
jakos¢ zycia chorych. Badania trwaly od 14 dni do
52 tygodni. We wszystkich przeanalizowanych kom-
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binacjach AzeFlu zapewniato skuteczniejsza kontrolg
objawow nosowych i ocznych niz monoterapie. Szybki
poczatek dziatania 1 wyzsza skuteczno$¢ poprawialy
komfort pacjentow.

Roéwniez w analizie literatury przeprowadzonej
przez Wise 1 wsp. [15] potwierdzono wyzszos$¢ terapii
skojarzonej AzeFlu nad leczeniem samym flutykazo-
nem oraz monoterapig azelastyna.

Metaanaliza zestawiajaca wyniki 12 rando-
mizowanych badan klinicznych skutecznosci AzeFlu
w oparciu 0 TNSS u dorostych, mtodziezy 1 dzieci le-
czonych przez okres od 2 tygodni do 1 roku przepro-
wadzona przez Berger i wsp. [20] wykazala duza sku-
teczno$¢ leku w tagodzeniu objawéw ANN we wszyst-
kich analizowanych grupach.

Bousquet 1 wsp. [21] w randomizowanym, po-
dwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
typu crossover poréownali pod wzgledem szybkosci
i efektywnosci dziatania AzeFlu z jednoczesnym poda-
niem doustnego leku przeciwhistaminowego (loratady-
na) i dnGKS (flutykazon) u 82 chorych z sezonowym
ANN, w warunkach ekspozycyjnej komory pytkowe;j
(Allergen Exposure Chamber). Pacjenci poddani byli
kontrolowanej ekspozycji na alergen ambrozji przez
6,5 h, podczas ktorych po podaniu leku oceniano
objawy nosowe TNSS, oczne TOSS oraz sumaryczne
nasilenie objawow z wykorzystaniem VAS. Pierwsze
efekty dziatania AzeFlu widoczne byly juz po 5 min,
podczas gdy dla potaczenia loratadyny z flutykazonem
czas ten wyniost 15 min. Co wigcej, kontrola objawow
nosowych i ocznych przy zastosowaniu AzeFlu byta
lepsza niz w przypadku loratadyny z flutykazonem.
Konkluzja badaczy wskazuje na AzeFlu jako terapig
zalecang u chorych wymagajacych szybkiej kontroli
objawow.

AzeFlu oceniany byt rowniez wielokrotnie
w badaniach real-life (w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej), ktore obecnie stanowig jedng z podstaw
modyfikacji obowiazujacych rekomendacji.

Celem prospektywnego, wieloo$rodkowe-
go, nieinterwencyjnego badania obserwacyjnego
Marth i wsp. [22] przeprowadzonego w 27 osrodkach
w Austrii w grupie 214 chorych (>12. r.z.) z umiar-
kowanym lub cigzkim przewleklym ANN byta ocena
skuteczno$ci AzeFlu w codziennej praktyce klinicz-
nej. Z wykorzystaniem VAS badano wplyw leczenia
na kontrole objawow i jakos$¢ zycia, w tym na jakos¢
snu. Zaobserwowano istotng statystycznie redukcje
objawdw choroby juz od 1. dnia leczenia, utrzymy-
wala si¢ ona do 42. dnia stosowania terapii. Na etapie
kwalifikacji do badania 36% chorych zglaszato bardzo
zta jako$¢ snu, natomiast po 42 dniach leczenia 87,2%

A. Lipiec: Pofaczenie azelastyny i flutykazonu w leczeniu alergicznego niezytu nosa — dlaczego warto?



pacjentéw ocenito jako$¢ snu jako dobrg lub bardzo
dobra.

Prospektywne,  wieloosrodkowe,
wencyjne badanie obserwacyjne Stjarne i wsp. [23]
oceniato skuteczno$¢ potaczenia azelastyny z fluty-
kazonem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej u szwedzkich pacjentéw. Za pomoca skali VAS
161 pacjentéw >12. r.z. z przewlektym umiarkowanym
lub ciezkim ANN oceniato nasilenie objawoéw w ciggu
42-dniowej terapii AzeFlu. Az 89,3% z nich zgtosito
dobrag lub cze$ciowa kontrole objawow juz w 1. dniu
terapii, co $wiadczy o szybkim poczatku dziatania

nieinter-

leku. Dhugoterminowe leczenie (42 dni) oceniono jako
skuteczne. Poprawa jakosci snu byta statystycznie zna-
czaca. Podczas gdy przed rozpoczgciem terapii jedynie
3,7% chorych deklarowato bardzo dobra jakos$¢ snu,
to w 42. dniu leczenia sen jako bardzo dobry ocenito
16,5% pacjentow, a jako dobry 51,5%.

Inng metoda oceny skutecznos$ci leczenia
AzeFlu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej postuzyt si¢ zespot irlandzkich badaczy Kaulsay
i wsp. [24], ktorzy przeprowadzili badanie endo-
skopowe u leczonych chorych z przewlektym ANN.
Odnotowano zmniejszenie czg¢stosci wystepowania
silnego obrzeku z 53,1% na poczatku badania do 3,8%
w 28. dniu leczenia AzeFlu, zmniejszenie czgstosci
gestej wydzieliny §luzowej w jamach nosa z 28,3% do
4,8%, a znacznego przekrwienia blony $luzowej nosa
z34,9% do 0%.

W opublikowanych przez Sousa-Pinto i wsp.
[25] wieloosrodkowych badaniach europejskich
przeprowadzonych z uzyciem technologii mobilnej
(MASK-air) analizie poddano dane 10 860 responden-
tow z ANN korzystajacych z tej technologii. Skutecz-
no$¢ terapii AzeFlu wyrazata si¢ najnizszymi warto-
sciami w ocenie na skali VAS sposrod terapii ANN,
jak réwniez najnizsza szansa na zastosowanie leku
dodatkowego w celu ewentualnej poprawy kontroli
objawow choroby.

Canonica i wsp. [26] opublikowali wyniki euro-
pejskiego internetowego badania kwestionariuszowego
ztozonego z pytan oceniajacych obcigzenie, jakie po-
woduje ANN, oraz satysfakcje ze stosowanego lecze-
nia. Badaniem objeto 1004 chorych na ANN, ktorzy
przyjmowali AzeFlu w ostatnim roku. Po zastosowaniu
leczenia skojarzonego 57% respondentow zglaszalo
poprawe jakoSci zycia, 47% raportowato mniej wizyt
u lekarza, a 52% zaprzestato polipragmazji. Absencja
i prezenteizm zostaty zredukowane odpowiednio o 2,5
(SD: 10,0) i 7,3 (SD: 16,0) dnia/rok. 70% respon-
dentdow byto bardziej/duzo bardziej zadowolonych
z terapii AzeFlu niz z wczeéniej stosowanego lecze-
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nia, a >70% byto zadowolonych/bardzo zadowolonych
z jego zdolnosci tagodzenia objawow i szybko$ci dzia-
tania. 48% respondentdéw przyjmowato lek raz na dobe,
a satysfakcja z leczenia i jego skutecznos$¢ znacznie si¢
poprawialy, gdy chorzy przyjmowali go zgodnie z za-
leceniami (2 razy na dobg).

Wplyw leczenia AzeFlu na poprawe jakosci
zycia chorych oceniany byl przez van Weissenbruch
i wsp. [27] w wieloosrodkowym, prospektywnym, nie-
interwencyjnym badaniu real-life obejmujacym 1100
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim ANN oraz
z nasilonymi objawami (VAS >50 mm). 14-dniowe
leczenie AzeFlu przyniosto znaczaca poprawe jakosci
zycia w postaci redukcji zaburzen snu (poprawa w skali
VAS z 55,2 mm na poczatku badania do 22,1 mm)
oraz redukcji zaburzen funkcjonowania w pracy
i szkole (poprawa z 57,6 mm do 23,0 mm). Analo-
giczng poprawe wynikow w skali VAS odnotowano
dla uposledzenia aktywnosci spotecznej (z 55,1 mm
do 22,4 mm) oraz aktywnosci na $wiezym powie-
trzu (z 64,4 mm do 25,0 mm). Poprawa jako$ci zycia
chorych spowodowana terapig AzeFlu byta spojna, nie-
zaleznie od fenotypu ANN.

Skutecznosc AzeFlu u chorych z alergicznym
niezytem nosa i wspolistniejaca astma oskrzelowa
Badanie, ktore wykazato korzystny wptyw le-
czenia ANN za pomocg AzeFlu na kontrole wspotist-
niejacej astmy oskrzelowej, przeprowadzili De Jong
i wsp. [28]. Bylo to badanie kohortowe pre-post, ktore
objeto 1188 pacjentow brytyjskiej podstawowej opieki
zdrowotnej chorujacych na ANN i wspdtistniejaca
astme oskrzelowa. W grupie leczonej AzeFlu wzrosty
odsetek pacjentow bez zaostrzen astmy z 54,2% do
59,4% (p = 0,0129) i liczba pacjentow z dobrze kon-
trolowang astma (p = 0,0037), spadty za$ liczba pacjen-
tow wymagajacych >2 inhalacji krotko dziatajacych
B,-agonistow tygodniowo (spadek o 7,7%, p <0,0001)
oraz liczba pacjentow wymagajacych wysokich dawek
wziewnych glikokortykosteroidow (p 0,0078).
Badacze doszli do wniosku, ze zastosowanie AzeFlu
w leczeniu ANN poprawia kontrole wspotistniejacej
astmy oskrzelowej i zmniejsza czgstosC jej zaostrzen.
Price i wsp. [29] opublikowali wyniki wielo-
osrodkowego, prospektywnego badania przeprowa-
dzonego na 267 chorych z umiarkowanym lub ci¢zkim
ANN 1 wspolistniejaca astma oskrzelowa. Do oceny
objawow ANN i astmy, przed leczeniem i po 2-tygo-
dniowym leczeniu AzeFlu wykorzystali VAS. Leczenie
AzeFlu wigzalo si¢ z poprawa wynikéw wszystkich
badanych parametrow, w tym nasilenia objawdéw no-
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sowych, astmatycznych, jakosci snu i innych zmien-
nych skladajacych si¢ na jako$¢ zycia. Nasilenie
objawow astmy w trakcie leczenia ANN z wykorzysta-
niem AzeFlu zmniejszylo si¢ ze $rednio 48,9 mm do
24,1 mm w skali VAS, a czgsto$¢ stosowania lekow
tagodzacych objawy astmy ulegta redukcji u 57,6%
uczestnikow. Zmiany w nasileniu objawow ANN
i objawow astmy byty skorelowane.

Bezpieczenstwo AzeFlu

Duze bezpieczenstwo terapii lekiem ztozonym
AzeFlu potwierdzone zostalo w licznych badaniach,
z ktorych cze$é zacytowano powyzej; wnioski z nich
ptynace sa spojne.

Metaanaliza randomizowanych badan klinicz-
nych przedstawiona przez Zhong i wsp. [16] obejmu-
jaca 6000 pacjentow wykazata, ze AzeFlu ma profil
bezpieczenstwa zblizony do profiléw placebo i azela-
styny. Zglaszane dziatania niepozadane byly niezbyt
czeste, tagodne i samoistnie ustepowaly. Nalezaty do
nich zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, b6l gtowy
i bol gardta. Nie zgloszono reakcji anafilaktycznych
ani zadnej decyzji pacjenta o przerwaniu leczenia.

Zestawienie 16 badan klinicznych obejmuja-
cych 3398 chorych z ANN leczonych AzeFlu przed-
stawione przez Klimka i wsp. [17] wykazalo, ze bylo
to leczenie dobrze tolerowane. Dzialania niepozada-
ne wystepowaty rzadko i byly to: zaburzenia smaku
zglaszane przez 2,5% pacjentow, bole glowy u 4,3%
pacjentdw oraz sporadyczne przypadki krwawienia
z nosa. Nie stwierdzono wplywu dlugoterminowego
stosowania AzeFlu na stgzenie kortyzolu.

Opublikowana przez Debbaneh i wsp. [19] me-
taanaliza randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych obejmujgca 5000 dorostych i dzieci z ANN
poréwnujaca AzeFlu z monoterapiami azelastyng i flu-
tykazonem wykazata, ze leczenie lekiem skojarzonym
jest bezpieczne i1 dobrze tolerowane. Najczestsze dzia-
lania niepozadane to zaburzenia smaku (dysgeuzja),
ktore zgtaszane byly czgséciej niz w monoterapiach.
Czgstos¢ zglaszania krwawien z nosa i bolow glowy
w terapii AzeFlu byta podobna jak w przypadku mo-
noterapii. Nie zgloszono zadnych powaznych dziatan
niepozadanych wymagajacych przerwania leczenia.

Z opublikowanej przez Wise i wsp. [15] analizy
wynika, ze w zadnym z uwzglednionych badan nie
zgloszono powaznych dziatan niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem leku tgczacego dnGKS i donoso-
wy lek przeciwhistaminowy. Terapia skojarzona byta
dobrze tolerowana, a najczgstszymi dziataniem niepo-
zadanym byly zaburzenia smaku. Dziatania niepoza-
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dane wystgpowaty u mniej niz 5% leczonych i oprocz
dysgeuzji obejmowaly bdl glowy, dyskomfort w nosie
oraz podkrwawianie z nosa.

W trwajacym rok randomizowanym, otwar-
tym, aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym
w grupach rownolegtych prowadzonym przez Berger
i wsp. [30] u 408 chorych leczonych AzeFlu nie zaob-
serwowano cech owrzodzen btony $luzowej nosa ani
perforacji przegrody. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zmniejszala si¢ wraz z czasem trwania
terapii.

Badanie w warunkach ekspozycyjnej komory
pytkowej na 82 chorych z sezonowym ANN przepro-
wadzone przez Bousquet i wsp. [21] potwierdzito, ze
AzeFlu jest lekiem dobrze tolerowanym, powodujacym
niewielkie dziatania niepozadane — bol gtowy zgloszo-
ny byl przez jednego pacjenta, krwawienie z nosa za-
obserwowano u jednego pacjenta.

W badaniu Marth i wsp. [22] przeprowadzo-
nym w warunkach real-life na grupie 214 chorych
z przewlekltym umiarkowanym lub cigzkim ANN
leczonych AzeFlu jedynie u 2 pacjentow (0,9%) wy-
stapily dziatania niepozadane. Podobnie w badaniu
obserwacyjnym real-life Stjarne i wsp. [23] u 161 pa-
cjentow z przewlektym ANN potwierdzono dobra tole-
rancje¢ terapii AzeFlu. Spowodowata ona dziatania nie-
pozadane tylko u 1 pacjenta (0,6%), ktory zglosit bol
warg 1 krwawienie z nosa. Nie zgloszono powaznych
dziatan niepozadanych. W trakcie trwania badania re-
al-life van Weissenbruch i wsp. [27] zarejestrowano
1,3% dziatan niepozadanych. Byly to: krwawienie
z nosa (0,4%), zaburzenia wechu i smaku (0,3%), bol
glowy (0,2%) 1 duszno$¢ (0,2%). Czas trwania dziatan
niepozadanych wynosit 2—14 dni, p6zniej ustgpowaty
one samoistnie.

Podsumowanie

Dlaczego warto stosowac lek ztozony AzeFlu
w ANN? Potgczenie azelastyny z flutykazonem
w jednej formulacji ma dziatanie synergistyczne
— dziala szybciej i skuteczniej niz substancje te zasto-
sowane w monoterapii. Silnie redukuje objawy ANN
oraz towarzyszace objawy spojowkowe i poprawia
kontrole wspolistniejacej astmy. Znaczaco poprawia
jako$¢ zycia chorego, w tym jako$¢ snu. Dziatanie
leku charakteryzuje korzystny profil bezpieczenstwa;
dziatania niepozadane sa nieliczne, majg tagodne na-
silenie 1 same ustepuja. Polaczenie dwoch substan-
cji w jednym aplikatorze znaczaco utatwia regularne
stosowanie leku, a co za tym idzie — przestrzeganie
zalecen [31].
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Potaczenie dnGKS z donosowym lekiem prze-

ciwhistaminowym H, jako najbardziej uniwersalna
sposrdd stosowanych terapii jest w algorytmie poste-
powania terapeutycznego w ANN spozycjonowane

wysoko — we wszystkich postaciach choroby, zardwno
wsrdd lekow pierwszego wyboru u chorych dotychczas
nieleczonych, jak i lekow wiaczanych w celu intensy-
fikacji terapii.
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