FARMAKOTERAPLJA

.
l]la. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

Alerginio rinito gydymo efektyvumas
priklauso nuo tinkamai pasirinkto
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Santrauka. Pastaruoju metu augant alerginémis ligomis sergan¢iy asmeny skaiciui, didéja ir alerginio rinito (AR) nustatymo daz-
numas. Europoje nuo AR kencia 25 proc. [1], JAV — 30 proc. populiacijos [2]. Nors AR néra pavojingas gyvybei, taciau neabejojama
jo socioekonomine nasta. ISlaidos, tenkancios AR gydymui, atsiliepia tiek ligoniui, tiek valstybei, o varginantys simptomai varzo
paciento kasdiene veiklg, darbo galimybes, blogina gyvenimo kokybe. Vien tiesioginés medicinos iSlaidos, tenkancios vieno Europos
gyventojo, sergancio AR, gydymui per metus yra apie 4260 eury, JAV — 3,4 mlrd. doleriy visiems AR sergantiems asmenims. Todél
pagrindinis ligonio ir jj priZidrinc¢io gydytojo tikslas — kaip jmanoma greiciau suSvelninti AR simptomus arba jy visiskai iSvengti,
skiriant tinkama, naujausiais moksliniais tyrimais pagrjsta gydyma. Geru AR gydomuoju poveikiu (efektyviai maZinanciu nosies ir
akiy simptomus sergant vidutinio sunkumo ar sunkiu AR), vaisto saugumu klinikiniuose tyrimuose pasizyméjo Dymista® (azelastine

hydrochloride/fluticasone propionate).

ALERGINIS RINITAS - NUO ETIOLOGIJOS IKI
GYDYMO

Alerginis rinitas apibréziamas kaip alergenuy sukeltas ir IgE
nulemtas dazniausiai létinis nosies gleivinés uzdegimas
su budingais pozymiais (vienu ar daugiau): nosies uzbur-
kimu, vandeningo sekreto varvéjimu i$ nosies, ¢iauduliu,
nosies niezuliu [3, 4]. Galimas ir sekreto tekéjimo pojitis
gerkléje, galvos, ausy skausmas, gerklés perstéjimas, su-
trikes miegas. Pagrindiniai AR etiologiniai veiksniai yra
sie: namy dulkiy erkés (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae), naminiy gyvany (kaciy, $uny,
triusiy, jary kiauly¢iy ir kt.) epidermis, vabzdziai (tarako-
nai), pelésiniai grybeliai (Alternaria arternata, Penicillium,
Aspergillus), medziy (berzy, lazdyny, alksniy ir kt.), Zoliy
(motiejuky, migliy, eraiciny ir kt.) ir piktZoliy ziedadulkes,
sezoniniy mikroskopiniy gryby sporos [5], kiti alergenai.
AR pagal skirtingas klasifikacijas skiriamas j epizodinj ir
nuolatinj nepriklausantj. Remiantis ARIA (angl. Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma, liet. Alerginis rinitas
ir jo jtaka astmai) gairémis, pastaruoju metu naudojama
AR skirstymo j epizodinj ir nuolatinj klasifikacija. Apra-
$ant anksciau atliktus klinikinius tyrimus, naudojama ir
sezoninio bei nuo sezono nepriklausanc¢io AR savokos.
Epizodinio. Epizodinio AR simptomai trunka ne daugiau
kaip 4 dienas per savaite ir ne ilgiau kaip 4 savaites. Badin-
gas sezoni$kumas ir cikli$kumas. Kliniskai epizodinis AR
dazniausiai pasireiskia nosies niezuliu, ¢iauduliu, rinoréja,
kartu buna alerginio konjunktyvito poZymiy. Nuolatinio AR
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simptomai vargina daugiau nei 4 dienas per savaite ir trunka
ilgiau nei 4 savaites. Nuolatinis AR tesiasi beveik istisus me-
tus, budingas nosies uzgulimas, neretai kartu diagnozuojamas
ir rinosinusitas, astma. Pagal ligos eiga AR gali bati lengvas,
vidutinio sunkumo ir sunkus. Esant lengvam rinitui, junta-
mi simptomai minimalds, nevargina paciento, nereikia riboti
kasdienés veiklos. Kai rinitas vidutinio sunkumo, sunkus, jun-
tami simptomai pradeda varginti pacienta: sutrinka miegas,
ribojama kasdiené veikla, susilpnéja démesio koncentracija [5].
Pastebéta, kad ilgainiui keiciasi AR klinikinis vaizdas [6-8]:
sunkéja rinito eiga — nuo nesunkaus iki vidutinio sunkumo ir
sunkaus [9], daznesnés misrios formos [7], daugiau pacienty
isijautrine keliems alergenams (polisensibilizacija), atsiranda
gydymui atspariy fenotipy (mazdaug 30 proc. AR serganciy
pacienty) [8].

Itarus AR, svarbu tiksliai surinkti anamneze (ypa¢ dél ga-
limo jsijautrinimo alergenams, kity alerginiy ligy). Apziarint
pacienty, daznai pastebima skersiné nosies rauksle, ratilai
paakiuose, ,alergijos saliutas“ [3, 10]. Diagnozei patikslinti
atliekami odos dirio méginiai — dél galimo jsijautrinimo
konkretiems alergenams, priekinés rinoskopijos metu apzia-
rima nosies gleiving, tam tikrais atvejais gali bati atliekama ir
nosies endoskopija kitoms klinikiniy simptomy priezastims
paneigti. Papildomos informacijos teikia ir nosies sekreto ci-
tologinis tyrimas (jvertinamas eozinofily kiekis nosies sekrete
infekciniam rinitui paneigti). Gali bati tiriamas ir specifinis
IgE, jei néra galimybés atlikti odos dirio méginiy.

Siandieninéje farmacijos rinkoje yra daugybé vaisty,
skirty AR gydyti, todél reikia laikytis tam tikry gydy-
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mo principy [2, 5]: i$ aplinkos $alinti
alergenus ir nespecifinius dirgiklius
(vengti kontakto su jtariamais ar
nustatytais alergenais); gydyma vais-
tais skirti pakopomis, priklausomai
nuo ligos sunkumo, vaistus varto-
ti reguliariai, jei numatomas neis-
vengiamas kontaktas su alergenu —
tikslinga vaista skirti anksti [3]. Daz-
niausiai klinikinéje praktikoje gydoma
i nosj vartojamais vaistais, kurie yra
AR gydymo pagrindas: antihistami-
niniy vaisty ir / ar gliukokortikoidy
(GKK) purskalais [4, 11, 12]. Lengvos
eigos epizodinis rinitas gydomas ge-
riamaisiais arba | nosj purskiamais
antihistamininiais vaistais (sumazina
niezéjima, ¢iaudulj, sekrecija i$ nosies,
taciau gana menkai veikia nosies uzgu-
lima). Kartu gali bati skiriama dekon-
gestanty (ne ilgiau kaip 5-7 dienas).
Epizodinis vidutinio sunkumo ar sun-
kios eigos bei lengvos eigos nuolatinis
AR dazniausiai gydomas pirmos eilés
vaistais geriamaisiais II kartos H1 an-
tihistamininiais preparatais ir/ar GKK
nosies purskalais. Vaikams neretai ski-
riama kromony, o sergantiems astma —
leukotrieny receptoriy antagonisty.
Svarbu reguliariai atlikti nosies tuale-
ta, taip pat iki 5-7 dieny galima skirti
dekongestanty. Nuolatinis vidutinio
sunkumo ar sunkios eigos AR gydo-
mas GKK nosies purskalais. Jeigu po
2—4 savaiciy buklé nepageréja laikantis
nurodyto gydymo rezimo ir néra in-
fekcijos pozymiy, tikslinga padidinti j
nosj purskiamy GKK doze. Esant no-
sies niezuliui, ¢iauduliui pridedamas
geriamasis II kartos H1 antihistamini-
nis vaistas, o jei nosies gleiviné lieka
uzburkusi, rekomenduojama pridéti
trumpa kursg dekongestanto ar geria-
mojo GKK. AR gydymui gali bati tai-
koma ir specifiné imunoterapija (SIT),
atliekama su alergeny, kuriems pacien-
tas yra jsijautrines, ekstraktais (ugdo-
mas specifiniy alergeny toleravimas).
SIT veiksmingumas siekia 80-90 proc.,
taciau toks gydymas trunka ilgai — 3-5
metus. SIT sustabdo jsijautrinima nau-
jiems alergenams, sumazina astmos
rizikg ir yra laikoma antrinés profilak-
tikos priemone [3, 13, 14]. Negydant
AR, daznai vystosi komplikacijos: rino-
sinusitas, vidurinés ausies eksudacinis
uzdegimas, nosies polipai, klausos su-
trikimai, konjunktyvitai [3, 10].
Norint objektyvizuoti AR gydy-
mo efekta, AR nosies ir akiy simp-
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tomai vetinami balais ryte ir vakare
pagal skale nuo ,0“ (simptomy néra)
iki ,3“ (sunkas), simptomy balus
sudedant. Nosies simptomy balas
(rTNSS) nustatomas pagal nosies uz-
gulima, nosies niezéjimg, iSskyras i$
nosies, ¢iaudulj (didziausias balas —
24), akiy simptomy balas (rTOSS) —
pagal akiy niezéjima, akiy paraudima,
akiy asarojimg (didZiausias balas — 18).

DYMISTA®

Dymista® skiriama simptominiam vi-
dutinio sunkumo ir sunkiam sezoni-
niam ir nuolatiniam AR gydyti, kai mo-
noterapija nosies antihistamininiais
vaistiniais preparatais ar GKK purska-
lais yra nepakankamai veiksminga [15].
Dymista® nosies purskale yra aze-
lastino hidrochlorido ir flutikazono
propionato, kuriy veikimo mecha-
nizmai skirtingi, todél papildo vienas
kito poveikj slopinant AR ir rinokon-
junktyvito simptomus. Flutikazono
propionatas — tai sintetinis GKK, o
azelastinas priskiriamas prie stipriai
ir ilgai veikianc¢iy antihistamininiy
vaistiniy preparaty, kuriam budingos
selektyvios H1 antagonistinés, putlia-
sias lasteles stabilizuojancios ir uzde-
gima slopinancios savybés. In vivo ir
in vitro tyrimy duomenys rodo, jog
azelastinas slopina cheminiy media-
toriy, dalyvaujané¢iy ankstyvosios ir
vélyvosios stadijos alerginése reakci-
jose (leukotrieny, histamino, trombo-
citus aktyvinancio faktoriaus ir sero-
tonino), sinteze ar atpalaidavima.

Naujausi klinikiniai tyrimai,
irodantys Dymista® sauguma ir
efektyvuma

Atliktas ilgalaikis atsitiktiniy imdiy,
paraleliniy grupiy vaisto saugumo
tyrimas MP29-02, kuriame vertintas
sudétinio j nosj purskiamo vaisto —
azelastino hidrochlorido ir flutikazo-
no propionato (tyrimo metu zinomo
kaip MP29-02, véliau — kaip Dymista®)
specialiame purkstuve — efektyvumas
ir saugumas gydant létinj alerginj ir
nealerginj (vazomotorinj) rinita [17].
Tyrimas truko vienerius metus, jame
dalyvavo 612 asmeny, létiniu rinitu
serganciy ne trumpiau kaip vienerius
metus. Tiriamieji atsitiktine tvarka
buvo suskirstyti j grupes santykiu 2:1 —
vienos grupés tiriamieji j kiekviena
nosies landa purské po viena jpurs-
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kima vaistinio preparato MP29-02 du
kartus per para (bendra azelastino hi-
drochlorido ir flutikazono propionato
paros dozé buvo atitinkamai 548 ir
200 pg); kitos grupés — viena karta
per para i kiekviena nosies landa po
2 jpurskimus flutikazono propionato
(bendra paros dozé — 200 pug).

Tiriamojo vaistinio preparato
MP29-02 saugumas ir toleravimas
klinikinio tyrimo metu buvo vertina-
mi praéjus 1, 3, 6, 9 ir 12 mén. nuo
MP29-02 vartojimo pradzios. Vaisto
saugumo duomenys buvo vertinami
atsizvelgiant j nepageidaujamy reiski-
niy daznumg, tipa ir sunkuma. Leng-
vu nepageidaujamu reiskiniu laikyta
buklé, kai tiriamasis jauté tam tikrus
rinito simptomus, taciau jie nekélé
diskomforto ir buvo laikomi kliniskai
nereik§mingais; vidutinio sunkumo
nepageidaujamu reiskiniu — kai tiria-
masis jauté diskomforta dél AR simp-
tomy, buvo sutrikdyta jprastiné veikla
ir laikyta, kad buklés poky¢iai turi tam
tikros klinikinés reik§meés; sunkus —
kai tiriamasis negaléjo normaliai dirb-
ti arba atlikti jprasty kasdieniy darby,
o pakitusios buklés klinikine reiksme
neabejota [17]. Su tiriamuoju vaistu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
daznumas buvo mazas tiek MP29-02
(9,4 proc.), tiek flutikazono propiona-
to (11,1 proc.) grupése. Neisryskéjo ir
jokiy vélyvyjy nepageidaujamy reiski-
niy. Atliekant nuolatine nosies pertva-
ros, gleivinés apziira, ypac atkreipiant
démesj | MP29-02 grupés pacientus,
nepastebéta nei nosies gleivinés opé-
jimo, nei pertvaros perforacijos. Ne-
registruota ir jokiy nejprasty nepa-
geidaujamy akiy reiskiniy ar kliniskai
svarbiy laboratoriniy pokyc¢iy. Tyrimo
MP29-02 metu grupelei tiriamyjy buvo
tiriama kortizolio koncentracija seru-
me nevalgius, nes, literattiros duome-
nimis, ilgalaikis inhaliuojamyjy GKK
vartojimas gali slopinti antinks¢iy
linijos hipofizés—pagumburio veikla.
Taciau reiksmingy skirtumy, galin-
¢iy sustiprinti hipofizés—pagumburio
antinksciy linijos slopinima vartojant
Dymista®, lyginant su flutikazono pro-
pionatu, nepastebéta. Tyrime nustaty-
ta, kad reiksmingy skirtumy saugumo
atzvilgiu tarp abiejy tiriamyjy grupiy
(MP29-02 ir flutikazono propionato)
néra, o vaistinis preparatas MP29-02
yra gerai toleruojamas bei saugus var-
toti sergant AR [17].
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Vidutinis baly pokytis nuo tyrimo
pradzios, palyginti su placebu
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5 pav. Alerginio konjunktyvito gydymo skirtingais
vaistiniais preparatais veiksmingumas

Neretai AR sergantys pacientai
siekdami greitesnio ir veiksminges-
nio nosies ir akiy simptomy paleng-
véjimo vartoja daug vaisty. MEDA
klinikinés plétros programoje tiesio-
giai palyginti pirmos eilés vaistai AR
gydyti [3]. Atlikti keturi III fazés dau-
giacentriai atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojami dvigubai akli parale-
liniy grupiy tyrimai; vienas ilgalaikis
atviras saugumo tyrimas [18-21]. I§
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Nosies varvéjimo ir ¢iaudulio gydymo skirtingais vaistiniais preparatais veiksmingumas

viso tyrimuose dalyvavo 4617 pacien-
ty. Tyrimais siekta palyginti Dymista®
ir atskirai vartojamuy azelastino bei
flutikazono propionato nosies purskaly
veiksminguma ir sauguma vidutiniu ar
sunkiu sezoniniu AR sergantiems pa-
cientams; jvertinti ilgalaikio Dymista®
vartojimo saugumg. Tyrimo pradzioje
pacientams buvo nustatyti rTNSS —
18-19 (didziausias — 24) ir rTOSS —
11-12 (didZiausias — 18). Vaisty efekty-
vumas vertintas pagal rTNSS balg (ryte
+ vakare), rTOSS (ryte + vakare); indi-
vidualiai vertinti nosies ir akiy simpto-
mai. Dymista’® vartojusiems pacientams
nosies simptomai sumazéjo labiau nei
vartojusiems flutikazono ar azelastino
nosies purskalus (1, 2, 3, 4 pav.) [19].
Dymista® veiksmingiau uz GKK
nosies purskalus palengvina ir kon-
junktyvito simptomus (5 pav.).
Palyginus tyrimo metu gautus ti-
riamojo vaisto efektyvumo duomenis,
pastebéta, kad Dymista® veiksmingai
gydo AR nepriklausomai nuo ligos
sunkumo, o lyginant su azelastinu ar
flutikazono propionatu, AR simptomai
sumazéja 6 dienomis greiciau [1].
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ISVADOS

Alerginis rinitas — aktuali visuome-
nés sveikatos problema, lemianti ne-
menka ekonoming nasta. AR gydymo
efektyvumo, o svarbiausia — ligonio
gyvenimo kokybés klausimas sékmin-
gai sprendziamas pasirinkus tinkama
vaista. Dymista® efektyvuma ir sau-
gumag patvirtina atlikti klinikiniai tyri-
mai. Dymista® veiksmingiau uz rinkoje
esancius pirmos eilés vaistus palengvi-
na nosies simptomus (rTNSS), akiy
simptomus (rTOSS) tiek sergantiems
vidutinio sunkumo, tiek sunkios ei-
gos AR, lyginant su atskirai vartojamu
flutikazono propionatu ar azelastinu.
Dymista® papildomo efektyvumo sutei-
kia ne tik sudétinés vaistinés medziagos,
bet ir purkstuvo technologija [22, 23].

TREATMENT EFFICIENCY OF ALLERGIC RHINITIS
DEPENDS ON PROPERLY CHOICE OF DRUG

VIRGINIIA KALINAUSKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY OF

HEALTH SCIENCES

Keywords: moderate/severe Allergic rhinitis, Azelastine,
Fluticasone.

Summary. Allergic rhinitis is a prevalent, underesti-
mated, and undertreated condition, affecting 25 percent
people in Europe [1] and about 30 percentin US [2]. Although
allergic rhinitis is not life-threatening disease, but there is no
doubt of its socio-economic burden. Direct medical cost per
one person with allergic rhinitis is about 4260 euros per year.
Allergic rhinitis worsens the quality of life as well. Therefore,
a main goal of patient and physician is to reduce the symp-
toms of allergic rhinitis as soon as possible or completely avoid
them by giving adequate the latest research-based treatment.
Dymista © (Azelastine hydrochloride/Fluticasone propionate)
effectively reduces the nose (fTNSS) and ocular (rT0SS) symp-
toms in patients with moderate and severe allergic rhinitis.
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