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Fluiticasone furoate - a novel glucocorticosteroid in allergic rhinitis treatment

SUMMARY

Allergic rhinitis affects % of Polish population, thus proper treatment plays a crucial role according to the update of
ARIA document. Antihistamines, with or without decongestants, reduce seasonal rhinitis symptoms such as sneezing,
itching and rhinorrhoea. Ipratropium bromide mainly reduces rhinorrhoea. Antileukotriene therapy is additive
treatment in allergic rhinitis with concomitant asthma. Intranasal corticosteroids are the most effective in persistent
rhinitis. Fluiticasone fuorate is a novel-enhanced affinity glycocorticosteroid safe effective, administered once daily in
seasonal and perennial allergic rhinitis and conjunctivitis with long-standing anti-inflammatory effect.

Alergiczny niezyt nosa dotyczy " polskiej populacii. Dlatego krytyczne znaczenie ma optymaliza-
cja terapii rekomendowana w najnowszym dokumencie ARIA. Leki przeciwhistaminowe (stosowa-
ne tacznie z alfamimetykami lub samodzielnie) redukujg objawy sezonowego niezytu nosa ($wigd,
kichanie, surowiczy katar). Leki antycholinergiczne skutecznie kontrolujg wodnisty katar. Terapia
antyleukotrienowa jest leczeniem uzupetniajgcym w zwalczaniu niezytu nosa z wspdfistniejaca
astmg. Donosowa aplikacja glikokortykosteroidow (dn GKS) jest jednak najbardziej efektywnym
sposobem leczenia alergicznego niezytu nosa za wyjatkiem postaci okresowych, tagodnych.
Donosowy flutykazonu furoinian (FF) jest nowym glikokortykosteroidem, ktory dzieki wysokiemu
powinowactwu do receptora GR wykazuje unikatowe wtasciwosci w alergicznym sezonowym oraz
catorocznym niezycie nosa, w tym z towarzyszacymi objawami ocznymi, wykazujac wysoki profil
bezpieczenstwa, przy niskich dawkach, stosowanych 1x na dobe i dfugim utrzymywaniu si¢ sku-

tecznosci przeciwzapalnej.

Samolinski B.: Flutykazonu furoinian — nowy glikokortykosteroid w terapii alergicznego niezytu nosa. Alergia, 2008, 3: 39-42

edtug najnowszych badan epidemiologicznych
Wprzeprowadzonych w latach 2003 w Swidnicy

oraz w 2006-2007 w innych regionach (ECAP) nie-
zyt nosa jest najczestszym schorzeniem alergicznym i dotyczy
25% populacji w Polsce [1, 2, 3, 4]. Poréwnanie do prewalen-
cji w Europie i na $wiecie wskazuje Polske jako kraj o bardzo
wysokim stopniu wystepowania alergicznego niezytu nosa,
bowiem $rednia $wiatowa wynosi 10-20% i tylko w niektorych
regionach $wiata siega do wartosci 30%. Uwaza sie, iz obec-
nie chorobg tg dotknigtych jest 600 milindw ludzi wszystkich
krajow, z czego 130 miliondw w Europie [5].

ANN zwigzany jest z lokalng i ogolnoustrojowg nadpro-
dukcjg swoistych przeciwciat IgE. W zaleznos$ci od kraju,
gtéwna przyczyng alergii nosa sa pytki roslin wiatropylnych
lub roztocze kurzu mieszkaniowego. Na terenie Polski naj-
czesciej chorzy zgtaszajg objawy w porze letniej, co $wiad-
czy przed wszystkim o nadwrazliwosci na trawy i drzewa.
Jednak badania populacyjne oparte na testach skornych
przeprowadzonych u losowo dobranych respondentow
(ECAP) wskazuija, iz odsetek chorych uczulonych na rozto-
cze kurzu domowego przewyzsza alergie pytkowa. Z uwagi
na skromniejszg symptomatologie alergii na roztocze jest
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ona rzadziej zauwazana przez chorych i z tego powodu nie-
dodiagnozowana przez lekarzy specjalistéw [1, 2, 3, 4].

W standardach zalecanych w dokumencie ARIA, uak-
tualnionym w 2008 roku [5] utrzymano podziat na niezyt
nosa okresowy (intermitent) i przewlekly (persistent). Jednak
w niektorych regionach $wiata utrzymano tradycyjny podziat
na niezyty sezonowe i catoroczne [6]. Wyrazna zalezno$¢
miedzy sezonowym wystepowaniem alergenow i powigza-
nym z tym obrazem klinicznym choroby w petni uzasadnia
utrzymanie tradycyjnej klasyfikacji. Istotna réznica miedzy
podziatami ARIA i tradycyjnym ma pewne implikacje klinicz-
ne. Bowiem sezonowe niezyty zawsze sg zwigzane z konkret-
nym alergenem i na podstawie czasu wystepowania objawdw
mozna z duzym prawdopodobienstwem okresli¢ alergen
uczulajgey chorego. Niestety nie mozna tego uczyni¢ w przy-
padku alergii caforocznej, gtéwnie zwigzanej z roztoczami,
cho¢ réwniez powodowanej przez alergeny zarodnikow grzy-
bow plesniowych, czy odzwierzecych. Z kolei wyrdznienie
niezytu nosa okresowego ma swoje uzasadnienie w pato-
mechanizmie choroby. Krétkotrwate kontakty z alergenami
prowadzg do typowych, zaleznych od degranulacji komorki
tucznej i uwolnienia histaminy objawéw: $wigdu, kichania
surowiczego kataru. W przewlekiych niezytach alergicznych
nosa symptomatologia jest pochodng komdrkowej poznej
fazy reakciji alergicznej zwigzanej z naciekami eozynofilowy-
mi, dajac w obrazie klinicznym obrzek bfony $luzowej nosa
i nadreaktywnos$¢ sluzéwki. Tak wiec, chory moze mie¢ okre-
sowy niezyt nosa w alergii catorocznej i odwrotnie, przewlekly
niezyt nosa w alergii sezonowej. Definicja okresowego i prze-
wleklego niezytu nosa uniemozliwia natomiast jednoczesne

» doda¢ kolejne leki
opanowujace objawy

» zastosowac krotkotrwale
GKS doustne

* rozwazy¢ immunoterapie

rozpoznanie u chorego obu tych postaci, gdyz sg to zbiory
rozigczne: okresowe trwajg do 4 dni w tygodniu lub do 4
tygodni w roku, przewlekte - powyzej 4 dniw tygodniu i diuzej
niz 4 tygodnie w roku [5].

W badaniu ECAP stwierdzono 52% przewlektych nie-
zytow nosa i 49% okresowych oraz 55% catorocznych
i 53% sezonowych niezytéw nosa. Oznacza to, iz okoto
12-13% polskiego spoteczenstwa (okofo 4 min) wymaga
statego podawania lekow.

Zwigzek NN z astmg jest dobrze udokumentowany
w pismiennictwie alergologicznym [5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16]. Prawidtowe postepowanie w ANN ma istotne
znaczenie dla rozwoju i przebiegu astmy [5, 17, 18, 19, 20,
21, 22]. Na szczegolng uwage zastugujg doniesienia o zna-
czeniu NN dla jakosci zycia chorych z astma [5, 23].

Adams udowodnit, iz wtasciwe leczenie NN z zastosowa-
niem dn GKS pozwala na zmniejszenie od 30 do 50% czesto-
$ci hospitalizacji chorych z powodu zaostrzen astmy [21].

Zalecane w dokumencie ARIA postepowanie lecznicze
obejmuje w pierwszej kolejnosci unikanie alergenu, a w przy-
padku wystapienia objawow — leki anemizujgce btone $lu-
zowg, miejscowe i 0golne preparaty przeciwhistaminowe,
antyleukotrienowe, antycholinergiki, glikokortykosteroidy
miejscowe i ogdine oraz swoistg immunoterapie. Mozliwe
jest réwniez blokowanie reakcji alergicznej przez podanie
preparatow antylgE, cho¢ nie sg one jeszcze powszechnie
dostepne ze wzgledu na wysokie koszty [5].

Kazdy z wymienionych $rodkow leczniczych ma swoje
miejsce w schematach terapeutycznych. Cze$¢ z nich jedy-
nie usuwa objawy, bez wptywu na mechanizm zapalenia



alergicznego: sympatykomimetyki obkurczajg btone $luzowa
nosa, a leki antycholinergiczne powodujg ustgpienie surowi-
czego wysieku. Mechanizm dziatania pozostatych jest zwia-
zany ze szlakiem reakcji alergicznej. Znaczenie przedsta-
wionych powyzej podziatow alergicznych niezytdw nosa ma
w tym przypadku istotne implikacje terapeutyczne (tabela 1).
Standardy wg ARIA w napadowych histaminowych niezytach
nosa zalecajg przede wszystkim miejscowe i doustne leki
przeciwhistaminowe z powodu szybkiego efektu leczniczego
i wysokiej skutecznosci w blokowaniu histamino zaleznych
objawdw. Jednak przewlekly niezyt nosa sfabiej jest kontro-
lowany przez leki tej grupy.

Eozynofilowy charakter schorzenia wskazuje na
koniecznosé stosowania preparatéw glikokortykostero-
idowych.

Leki antyleukotrienowe wskazane sg jako uzupetnienie
terapii niezytéw nosa wspdtwystepujacych z astmg oskrze-
lowg (ryc. 1).

Metaanaliza Cochrana poréwnujaca skuteczno$é dwach
podstawowych grup preparatéw stosowanych w alergicz-
nym niezycie nosa , tj. lekow przeciwhistaminowych i gli-
kokortykosteroidow wskazuje, iz w przypadku dtuzszego
ich podawania preparaty glikokortykosteroidowe uzyskujg
kliniczng przewage nad antyhistaminikami [25]. Szczegdinie
korzystny efekt uzyskuje sie w terapii obrzeku bfony sluzo-
wej matzowin nosowych. Zalecenia American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology oraz American College of
Allergy and Immunology wskazujg w blokadzie nosa gliko-
Kortykosteroidy jako pierwsza linie terapii.[ 26] .

Istotnym problemem jest wspdtistnienie ANN z zapa-
leniem spojowek. Dotyczy to szczegdlnie chorych uczulo-
nych na sezonowo wystepujace alergeny, gtownie pytki traw
i drzew. W tej grupie wspotwystepowanie obu powyzszych
zespotdw alergicznego zapalenia wynosi ponad 75%. Cho¢
rzadziej, nie mniej jednak stwierdza sie rowniez objawy
spojowkowe w alergii na alergeny wewnatrzmieszkaniowe.
Typowe symptomy ostrego alergicznego zapalenia spojo-
wek (przekrwienie, fzawienie, swigd) ujawniajg sie bowiem
w przebiegu silnego i nagtego kontaktu z duzymi ilo$ciami
alergendw powietrzno pochodnych, lub w wyniku przeniesie-
nia alergenu do spojowek poprzez pocieranie oczu dionmi.
W pracach zespotu Naclerio postuluje sig istotng role udziatu
mechanizmu odruchu tréjdzielno-przywspdtczulnego, opar-
tego na reakcji receptorowej nabtonka nosa przeniesionej
odruchem nerwowym na czynnos¢ wydzielniczg gruczotow
{zowych i gre naczyniowa spojowek [37]. Standardowo, tera-
pia oparta jest na doustnych i/lub dospojéwkowych lekach
przeciwhistaminowych, czy dospojowkowych kromonach.
Jednak ostatnio wskazuje sig na istotng role leczenia prze-
ciwzapalnego nabfonka nosa dnGKS réwniez w celu kontro-
lowania alergicznego zapalenia spojowek [5, 29].

Flutykazonu furoinian (FF)

Jest nowym glikokortykosteroidem donosowym o wyso-
kim powinowactwie do receptorow GR. Ma oryginalne, este-
tyczne, nie stosowane do tej pory opakowanie, pozwalajgce
na aplikacje preparatu do jam nosowych bez ryzyka uszko-
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dzenia nabtonka. Zasadniczg jego cechg jest wyzwalanie
aerozolu w wyniku bocznego naci$nigcia na specjalny przy-
cisk, co powoduie, iz sita uciskajgcego kciuka nie przenosi sie
wzdtuz osi diugiej buteleczki, lecz w poprzek, zapobiegajac
ewentualnemu wcisnieciu koncowki w sposob traumatyzujgcy
do nosa [27] . llo$¢ preparatu pozostalg w opakowaniu mozna
obserwowac przez umieszczone w $ciance okienko.

Jednorazowa dawka wynosi 27,5 ug i jest podawana
do obu nozdrzy: u dorostego po dwie aplikacje na strong,
u dziecka ponizej 12 roku zycia po jednej aplikacji. Tak
wigc, dobowa dawka 110 ug u dorostych i 55 ug u dzieci,
stosowana jest o dowolnej porze dnia raz na dobe [28].

FF wykazuje istotng statystycznie rdznice w kontrolowa-
niu objawow niezytu nosa i zapalenia spojowek w stosun-
ku do placebo w wielu badaniach na tacznej grupie ponad
3000 o0sob zardwno w sezonowym jak i caforocznym nie-
zycie nosa [29,30, 31]. Nie wplywa przy tym na ci$nienie
Srédgatkowe [32]. Wykazuje nieznaczne objawy niepozada-
ne. W 12 miesiecznej obserwacii terapii catorocznego aler-
gicznego niezytu nosa u 605 0séb nie stwierdzono dziafan
ogolnoustrojowych istotnie czesciej niz w grupie placebo
[32]. Zaréwno w tym badaniu, jak i wielu innych zanotowano
jedynie efekty uboczne o charakterze miejscowym, przede
wszystkim plamienie krwig z jam nosowych, rzadziej owrzo-
dzenie nabtonka. tacznie wszystkie dziatania niepozadane
nie przekraczajg 10% badanych.

Wplyw lekdw na objawy alergicznego niezytu nosa

doustne LP [dnLP  |dn GKS |o- mimetyki i?%%rrg?rkopium kromony

Katar ++ t+ | +++ 0 ++ +
Kichanie ++ ++ +++ 0 0 +
Swiad +4 | 0 0 +
Zatkanie + + +++ ++++ 0 +
Zap. Spojowek ++ 0 ++ 0 0 0
Poczatek dziatania 1godz. | 15min. |12 godz.| 5-15min. 15-30 min. réznie
Czas dziafania [godz]| 12-14 6-12. | 12-48 3-6 4-12 2-6

Jednak szczegolng cecha tego preparatu jest unikatowy
charakter wigzania sie z receptorem. Nowy glikokortykoste-
roid uzyskano jako synteze czgsteczki flutykazonu z furoinia-
nem. Efektem nie jest odmienna posta¢ znanego flutykazonu
propionianu, ale zupetnie nowy glikokortykosteroid o lepszych
wiasciwosciach przeciwzapalnych, kiérych istote odnajduje
sie w poziomie wigzania z receptorem glikokortykosteroido-
wym. W poréwnaniu z innymi preparatami glikokortykostero-
idowymi korzystniej wptywa na zachowanie integralnosc btony
Sluzowej. Redukuije rowniez jej przepuszczalnose w odpowie-
dzi na proteazy oraz mechaniczne draznienie. Jest wysoce
selektywny. Hamuje NF-xB lepiej w stosunku do innych gliko-
kortykosteroidow . Wykazuje najwyzszg zdolno$¢ komaorko-
wej akumulacji przy najwolniejszym wydzielaniu, utrzymujac
wysokg retencje tkankowa. W badaniu na zwierzetach w daw-
ce 30 ug wykazuje catkowite zahamowanie naptywu komorek
eozynofilowych do tkanki ptucnej, wyzsze niz flutykazonu pro-
pionian [33].

Szczegdlnie interesujace wydajg sie wyniki badan nad
FF w terapii ANN z wspdtistniejgcymi objawami ocznymi .
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Mechanizm skutecznosci kontrolowania objawdw spojowko-
wych jest niejasny. Wg Naclerio istotng role odgrywa odruch
nosowo-spojowkowy. Wyniki badan klinicznych sg w tej
sprawie bardzo obiecujgce. W dokumencie ARIA z 2008
roku, cho¢ brak jest jednoznacznych rekomendacii zastoso-
wani dn GKS w terapii alergicznego zapalenia spojowek, to
jednak wspomina sie 0 pozytywnych efektach tego leczenia.
Najnowsze dane dotyczace FF uzasadniajg terapie dono-
sowg tym preparatem w celu kontrolowania nie tylko obja-
wow nosowych, lecz takze spojowkowych [29]. W przypadku
tych ostatnich, skutecznosc i stafos$¢ efektu wobec objawdw
ocznych mogq by¢ zalezne od stopnia powinowactwa
do receptorow w btonie $luzowej nosa. [34]

Flutykazonu furoinian jest szybko eliminowany w wyniku
nasilonego metabolizmu ,pierwszego przejécia” z udziatem
izoenzymu 3A4 cytochromu P450. Tylko 1-2 % eliminowa-
ne jest z moczem. Mozna podejrzewac, iz metabolizm tego
GKS koliduje ze $ciezka metaboliczng innych lekdw rozkia-

sieniem jego poziomu we krwi przy jednoczasowym poda-
waniu innych preparatow angazujgcych uktad cytochromu
P450 . Podanie do nosa dawki 110 pg raz na dobe zazwy-
czaj nie prowadzi do pojawienia sie mierzalnego stezenia
leku w osoczu (< 10 pg/ml). Catkowita biodostepnos¢ flu-
tykazonu furoinianu, podawanego do nosa wynosi 0,50 %,
tak wiec 1 mikrogram flutykazonu furoinianu bedzie dostep-
ny ogoélnoustrojowo po podaniu dawki 110 mikrogramow.
Flutykazonu furoinian w ponad 99 % wigze sie z biatkami
osocza. Objetosé dystrybucji FF w stanie stacjonarnym
wynosi $rednio 608 .

Metabolizm flutykazonu furoinianu

FF jest szybko eliminowany z krwiobiegu (catkowity Kli-
rens osoczowy wynosi 58,7 I/h). Po podaniu doustnym lub
dozylnym lek jest wydalany przede wszystkim z katem, co
wskazuje na wydzielanie flutykazonu furoinianu oraz jego
metabolitow z zdicig. Okres pdttrwania w fazie eliminacji,

danych w watrobie, jak np. ketokonazolu. Jednak doskonata  po podaniu dozylnym, wynosi érednio 15,1 godziny. [35].
farmakodynamika FF skutkuje prawie nieistotnym podnie- |
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