Zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych
w schorzeniach otolaryngologicznych

Application of antihistamines in ear, nose and throat disorders

Krzysztof Buczytko

Zaktad Alergologii i Rehabilitacji Oddechowej Uniwersytetu Medycznego w todzi,

kierownik Zaktadu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Buczytko

Post Dermatol Alergol 2009; XXVI, 5: 382-384

Stowa kluczowe: niezyt nosa, zapalenie krtani, ucha, leczenie, desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna,
azelastyna, olopatadyna..

Abstract

This study was a review of the antihistamines (AH) in allergic rhinitis (AR). Most patients had comorbid ocular
symptoms, asthma and anxiety. Fifty-five percent consulting for the first time were diagnosed with AR, of whom
2/3 also had conjunctivitis and 1/3 asthma. In other study 3/4 asthma patients had AR and 1/4 did not. Every five
required in the preceding year a treatment in emergency departments. The routine use of antihistamines for treating
otitis exudativa in children cannot be recommended. Antihistamines were the most commonly prescribed or
recommended symptomatic medicines in sinusitis (1/4 of the patients). About 30% reported sleep disturbance,
increased to 44% in sedating AH (sAH) users, with reduced cognition and productivity loss. As histamine is a wake-
promoting amine known to decrease during sleep, decreased histamine could mediate daytime sleepiness. Seventeen
young men with AR underwent dynamic brain PET under an single dose of olopatadine (acute scan), and after
repeated administration for 4 week (chronic scan). The acute scan showed a slight decrease in H(1) receptor binding
potential across the cerebral cortex (by 15%), the chronic scan — a marked decrease (by 45%). 3/4 of patients taking
a nonsedating AH (nsAH) plus an intranasal corticosteroid (ingcs) had moderate or severe disease. Antihistamines
was the main treatment taken (nsAH in 38% and sAH in 23% of subjects). Intranasal AH therapy: use of azelastine
plus ngcs is effective in both AR and nonallergic rhinitis. Olopatadine and azelastine were similarly well tolerated.
The recent availability of some nsAH as over-the-counter products places them as the first-line treatment for moderate
AR. Ingcs are the treatment of choice for severe form. Allergic rhinitis was treated with a AH (77%), ingcs (66%),
vasoconstrictors (38%), and/or LTRA (42%). In the studies reviewed, desloratadine, fexofenadine, and levocetirizine
were effective in relieving the nasal congestion. This effect began as early as day 2, was consistent and progressive
throughout treatment. In children, there is favour of continuous treatment with both nsAH and ingcs for controlling
symptoms during allergen exposure, but not when symptoms are negligible.
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Wprowadzenie

Kiedy pot wieku temu stawiano pytanie: ,,czy mozli-
we jest leczenie niezytu nosa lekami doustnymi?” [1], od-
powiedz nie byta wcale oczywista. Dzi$ ten dylemat ma-
my dawno za sobg i rozwaza sie coraz doskonalsze opcje
doustnych lekéw przeciwhistaminowych (LPH) w mono-
terapii lub leczeniu skojarzonym. Podobny skok wiedzy

nastapit w rozumieniu fizjopatologii nosa i narzadéw scis-
le zwigzanych z jego funkgcja, takich jak zatoki przynoso-
we, jamy ucha srodkowego, gardto, krtan, tchawica czy
oskrzela. Warto zobaczy¢, co zdarzyto sie w laryngologicz-
nym obszarze zastosowania LPH w ostatnich 12 mies., na
podstawie danych naukowych wybranych w bazie Pub-
Med pod hastem ,,antihistamines AND ENT”.
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Zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych w schorzeniach otolaryngologicznych

Epidemiologia — czy tylko niezyt nosa?

Ponad 2/3 chorych ma objawy ciezkie i uporczywe,
niekiedy powiktane astma oraz lekiem (anxiety). Niemal
wszyscy cierpig na objawy nosowe i oczne oraz odczuwa-
ja niekorzystny wptyw na codzienng aktywnos¢ [2]. Po-
nad potowe chorych konsultowanych w Hiszpanii po raz
pierwszy zdiagnozowano jako ANN, przy czym ok. 2/3 mia-
to dodatkowo zapalenie spojowek, a ponad 1/3 astme.
Nieoczekiwanie co 5. z nich miat w wywiadzie pobyt na
oddziale ratunkowym co najmniej raz w minionym roku
[3]. Winnym badaniu sposréd 950 chorych na ANN 3/4 to-
warzyszyta astma [4]. Nie znaleziono doniesiefi z 2009 r.
o leczeniu LPH gardta, krtani, zatok przynosowych czy
ucha. Wedtug danych Cochrane z 2008 r. nie sg one zale-
cane w wysiekowym zapaleniu ucha [5]. W badaniach nie-
mal 10 tys. zlecen lekarskich u chorych z infekcja drég od-
dechowych (powyzej 30% przeziebienie, po ok.
20% zapalenie krtani, zatok przynosowych, oskrzeli, 10%
zapalenie migdatkow) u wszystkich ujawniono uzycie ce-
tyryzyny. Uzasadnieniem byty wtasciwosci przeciwzapal-
ne leku, alergia w wywiadzie lub jej objawy [6]. Wczesnie]
(2007 r.) w ostrym zapaleniu zatok LPH z sympatykomi-
metykami lub bez nich byty najczesciej przepisywane ob-
jawowo (1/4 chorych) [7].

Cel — leczenie objawéw czy poprawa jakosci zycia?

Okoto potowa stosuje dwa lub wiecej medykamen-
téw [2]. W ocenie LPH uwzglednia sie w badaniach za-
réwno objawy nosowe (niedroznos¢, wyciek, swiad, ki-
chanie), jak i pozanosowe (Swiad oczu, tzawienie,
zaczerwienienie spojowek, Swigd uszu i/lub podniebie-
nia). Suma wymienionych dolegliwosci sktada sie na tzw.
catkowita punktacje objawdw wzbogacang kwestionariu-
szem jakoéci zycia zaleznej od choroby [8].

Nowe leki — sedatywne czy niesedatywne
w Swietle neurofizjologii

Histamina jest aming pobudzajaca czuwanie. Jej ste-
zenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) zmniejsza
sie podczas snu, a w czesci mediuje sennos¢ w ciggu dnia
w przebiegu narkolepsji. Potwierdzono zmniejszenie jej
stezenia w PMR w narkolepsji u ludzi. Byt on bardziej ewi-
dentny w przypadkach z matym stezeniem hipokretyny 1
w PMR [9]. Proporcje niesedatywne LPH (nsLPH) do seda-
tywnych LPH (sLPH) wynosity w badaniach europejskich
72009 r. odpowiednio 38 do 23%. Chorzy relacjonowali
wieksze ktopoty ze snem podczas uzywania sLPH, ponad-
to skarzyli sie na zaburzenia koncentracji [10]. W Hiszpa-
nii 3/4 badanych przyjmuje nsLPH oraz donosowe gliko-
kortykosteroidy (nGKS) [2]. Badaniom dynamiczne;j
mo6zgowej emisyjnej tomografii pozytonowej (positron
emission tomography — PET) poddano 17 mtodych ludzi
z uzyciem (11)C-doksepiny, nastepnie jednej dawki olopa-
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tadyny 5 mg (tzw. ostry skan), powtarzanej 2 razy po jed-
nej przez 4 tyg. (przewlekty skan). W ostrym skanie wy-
kryto lekkie obnizenie potencjatu wigzania receptoréw
H1 w korze mézgowej (15% w ptatach czotowych), w ska-
nach przewlektych zmniejszenie byto wyrazne (45% sil-
niej niz w skanach ostrych). Jednoczesnie nie zauwazono
zadnych zmian sedatywnych w zachowaniu badanych [11].

Samoleczenie czy porada specjalisty

Wielu chorych na ANN podejmuje kuracje samodziel-
nie, niekiedy z porada farmaceuty. Uwazaja oni swe ob-
jawy za zbyt banalne, aby ktopota¢ lekarzy lub wystarcza-
ja im leki OTC (over-the-counter), sprzedawane bez recepty
w wielu krajach Europy. Po zbadaniu 610 pacjentdw z Fran-
cji, Niemiec i Wielkiej Brytanii okazato sie, ze LPH OTC
przyjmuje mniej niz 1/3 z nich. Samoleczenie okazuje sie
niewystarczajace [10]. Specjalistyczne leczenie ANN to
LPH (77%), nGKS (66%) i/lub leki antyleukotrienowe
(42%), i/lub obkurczajace (38%) [4].

Miejscowe zastosowanie lekdw
przeciwhistaminowych

Postacie galenowe tych preparatéw pozwalajace na
zastosowanie doustne, donosowe i dospojéwkowe sta-
nowia wciaz kamien wegielny leczenia alergii [12]. Dono-
sowe LPH s3 wazna opcja, skuteczna zaréwno w AR, jak
i NAR. Zgodnie z rejestracjg azelastyna w obu rodzajach
niezytu przynosi szybka ulge i w potaczeniu z lokalnymi
steroidami (nGKS) znosi zaréwno typowe objawy hista-
minowe, jak i blokade nosa [13]. Olopatadyna znana do-
tychczas jako lek dospojowkowy przebadana w formule
donosowe] wykazata skutecznos¢ podobna do azelasty-
ny, znaczaco lepsza niz placebo [14].

Wptyw na niedroznos¢ nosa

Leki przeciwhistaminowe sg bardziej skuteczne
w okresowym niz przewlektym ANN, przy czym zdaniem
DuBuske [12] nie wptywaja znaczaco na blokade nosa.
Obecnie, gdy coraz wieksza liczba LPH jest dostepna w ra-
mach OTC z powodu bezpieczefistwa poréwnywalnego
z | generacjg, staja sie one najbardziej preferowana linia
terapii. W najbardziej aktualnym pismiennictwie nie bra-
kuje jednak opinii podtrzymujacych stare tezy. Kemp [15]
z Sydney uwaza, ze unikanie alergendw jest w praktyce
trudne, odczulanie zaréwno podskérne, jak i podjezyko-
we u dzieci — kontrowersyjne, a LPH skuteczne wobec ob-
jawow zaleznych od histaminy (Swiad, wyciek, kichanie)
mniej przydatne niz nGKS w leczeniu blokady nosa.
W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie oceniono
wptyw desloratadyny, feksofenadyny oraz lewocetyryzy-
ny na 6w najtrudniejszy do leczenia objaw niezytu — nie-
droznos¢ przewoddw nosowych. Wszystkie badane nsLPH
przynosity znaczaca ulge w poréwnaniu z placebo. Ko-
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rzystny efekt pojawiat sie wprawdzie najwczesniej w 2. do-
bie, lecz byt trwaty, a nawet powiekszat sie w trakcie le-
czenia. Wymienione leki sg wtasciwa opcja w leczeniu blo-
kady nosa u chorych na ANN [16].

Strategia — leczy¢ dtugo czy krétko?

Wielu lekarzy staje przed dylematem, jak dtugo nale-
7y podawac LPH, zwtaszcza dzieciom. Zdaniem eksper-
téw belgijskich u dzieci cierpigcych na ANN istniejg wy-
starczajace dowody celowosci przewlektego podawania
zaréwno LPH, jak i nGKS podczas ekspozycji alergenowej,
nie nalezy zaleca¢ kontynuacji takiego leczenia, gdy obja-
wy ustagpia, poniewaz nie wykazano profilaktycznej sku-
tecznosci farmakoterapii czy zapobiegania rozwojowi
nowych choréb uczuleniowych. Podobne konkluzje po-
czyniono odnosnie do dorostych. Podkreslono koniecz-
nos¢ badan przesiewowych w kierunku astmy w kazdym
przypadku ANN. Nie odnotowano dziatah niepozadanych
skojarzonej terapii LPH oraz nGKS [17].

Ograniczenia lekéw przeciwhistaminowych

Powysitkowy skurcz oskrzeli (PSO) jest powaznym pro-
blemem u chorych na astme. Zwiazki tego schorzenia
i ANN sg obecnie dobrze udokumentowane. Poréwnano
wptyw desloratadyny i placebo na PSO u oséb z ANN i ast-
ma. Lek ten nie wykazat wptywu na PSO [18]. Chorzy na
astme i ANN otrzymujacy antyhistaminik powinni stoso-
wac Bo-mimetyki lub leki antyleukotrienowe do terapii ob-
jawow wywotanych wysitkiem.

Nowe leki przeciwhistaminowe a bezpieczefistwo

Wocigz trwaja poszukiwania skuteczniejszych i bez-
pieczniejszych LPH. Wsrdd nich oceniono m.in. bilastyne
w dawce 20 mg raz dziennie, ktérej wiasciwosci w opa-
nowywaniu okresowego ANN nie odbiegaty od 5 mg de-
sloratadyny. Incydenty dziatanh niepozadanych odnotowa-
no odpowiednio u 20,6% pacjentéw po bilastynie, u 19,8%
po desloratadynie wobec 18,8% po placebo [8]. Cytowa-
ne, wiarygodne badanie ujawnia bardzo wysokie bezpie-
czenstwo stosowania nowoczesnych nsLPH. Duzy odse-
tek dyskomfortu chorych, ktérym podawano placebo,
ujawnia jednoczes$nie istotny wptyw samej choroby na
jakosé zycia.

Leki przeciwhistaminowe w potaczeniach lekowych

Zastosowanie nsPH desloratadyny w potaczeniu z pseu-
doefedryng moze by¢ skuteczng i wygodna opcja dla cho-
rych szczegbélnie odczuwajacych niedroznosé nosa [19].
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