gabinetprywatny.pl

FARMAKOTERAPIA W

Zastosowanie preparatow
furoinianu mometazonu w terapii
alergicznego niezytu nosa

The use of mometasone furoate preparations in the treatment

of allergic rhinitis

dr n. med., mgr zdr. publ. Jan W. Peksa'?
! Poradnia Kardiologiczna, SP ZOZ Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Krakowie
2 Podstawowa Opieka Zdrowotna w Krakowie

ORCID: 0000-0001-5474-6439

ISSN 2353-8600; ISSN 1230-4719; nr art. GP.202404.01 © @

Abstract

Allergic rhinitis (AR) is an inflammatory disease that develops as a result of the IgE-mediated response after
contact with certain allergens. In recent years, the incidence of AR has increased and is particularly high in
Western European and other highly developed countries. AR is characterized by a number of symptoms that
can significantly reduce patients' quality of life. One of the drugs used to treat AR is the corticosteroid mometa-
sone furoate, in the form of a nasal spray. It is an effective and well-tolerated drug, used to treat both seasonal
AR and year-round AR. On the polish pharmaceutical market, one can also find a preparation containing two
active substances: 1) mometasone furoate and 2) the antihistamine olopatadine. Identifying the right therapy
to help effectively alleviate AR-related symptoms requires a thorough evaluation of each patient.
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Streszczenie

Alergiczny niezyt nosa (AR) jest schorzeniem zapalnym, ktore powstaje w wyniku IgE-zaleznej odpowiedzi orga-
nizmu po kontakcie z okre§lonymi alergenami. W ostatnich latach czesto§¢ wystepowania AR wzrosla i jest szcze-
golnie wysoka w krajach Europy Zachodniej oraz w innych panstwach wysoko rozwinietych. Omawiane schorze-
nie charakteryzuje sie wystepowaniem szeregu objaw6w, ktére moga znaczaco obniza¢ jakos¢ zycia pacjentow.
Jednym z lek6w stosowanych w terapii AR jest glikokortykosteroid furoinian mometazonu, w postaci aerozolu do
nosa. Jest to lek skuteczny i dobrze tolerowany, uzywany w terapii zar6wno sezonowego AR, jak i calorocznego
AR. Na polskim rynku farmaceutycznym mozna znalez¢ takze preparat zawierajacy dwie substancje czynne: 1)
furoinian mometazonu oraz 2) lek przeciwhistaminowy — olopatadyne. Zidentyfikowanie wtaéciwej metody tera-
pii, ktéra pomoze skutecznie tagodzi¢ objawy zwigzane z AR, wymaga doktadnej oceny kazdego pacjenta.

Slowa kluczowe: furoinian mometazonu, glikokortykosteroidy donosowe, alergiczny niezyt nosa, podsta-

wowa opieka zdrowotna.

Wprowadzenie

Alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinithis
— AR) jest przewleklym schorzeniem dotyczacym
gérnych drog oddechowych, ktérego przyczyna

jest stan zapalny bton §luzowych nosa oraz za-
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tok przynosowych. Jeéli chodzi o patofizjologie,
to AR wynika z reakcji na jeden lub wiecej aler-
genow (grec. allos — inny, ergos — reakcja), ktore
u oséb bez alergii nie powoduja nadwrazliwo$ci.

W reakcji immunologicznej prowadzacej do AR
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posredniczy immunoglobulina E (IgE), ktéra jest
podstawowym elementem reakcji organizmu po
kontakcie z alergenami [1-3].

AR to najczeéciej wystepujace schorzenie
alergiczne, wedlug réznych Zrodet stwierdzane
u 10-30% os6b dorostych i nawet u 40% u dzie-
ci. Czestoé¢ wystepowania AR w ostatnich latach
wzrosta. Zachorowalno$é na AR jest wyzsza w kra-
jach Europy Zachodniej i w innych panstwach
wysoko rozwinietych niz w krajach rozwijajacych
sie. AR moze dotkna¢ pacjentow w kazdym wieku,
jednak czesto$¢ wystepowania tego schorzenia
jest najwyzsza wérod dzieci i mlodych doroslych.
W pdzniejszym okresie zycia zachorowalno$¢ na
AR zmniejsza sie [4,5].

AR jest leczony za pomoca kilku r6znych grup
lekow. Naleza do nich glikokortykosteroidy po-
dawane miejscowo (donosowo), leki przeciwhi-
staminowe (antagoniéci receptora H,) stosowane
doustnie lub miejscowo, lek przeciwleukotrieno-
wy podawany systemowo (montelukast), kromo-
glikan sodowy stosowany miejscowo, a takze leki
obkurczajace naczynia blony $luzowej nosa, kto-
re mozna zastosowaé¢ miejscowo (donosowo) lub
systemowo [1-3,6].

W rzadszych przypadkach, gdy objawy AR sa
bardzo nasilone i powoduja duzy dyskomfort pa-
cjenta, stosuje sie glikokortykosteroidy podawane
systemowo, np. korzystajac z prednizonu. Doust-
ne leczenie glikokortykosteroidami powinno byé
stosowane jak najkrocej z uwagi na ryzyko zaha-
mowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
(ang. hypothalamic—pituitary—adrenal axis)
iwystapienie wielu dziatan niepozadanych. W wy-
branych przypadkach w leczeniu wykorzystuje sie
swoista immunoterapie, ktéra jest przyczynowa
i skuteczna metoda terapii AR [1-3,6].

W pracy opisano zasady terapii AR za pomo-
ca jednego z glikokortykosteroidow podawanych
miejscowo w tym wskazaniu — furoininanu mo-
metazonu, a takze polaczenia furoininanu mome-
tazonu z lekiem przeciwhistaminowym — olopata-

dyna w jednym preparacie.
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Rodzaje alergenow

W postaci sezonowej AR objawy sa skorelo-
wane z porami roku. Sa one znacznie nasilone
podczas okreSlonych miesiecy, co jest zwigzane
z sezonowa zmiennoS$cia wystepowania alerge-
néw w powietrzu. W niektérych miesiacach ob-
jawy alergii moga w zwigzku z tym w ogoble nie
by¢ obecne. Typowe alergeny sezonowe to pytki
roélin, najczesciej wiatropylnych (traw, drzew,
chwastéw, rodlin uprawnych) oraz niektére za-
rodniki grzybow [2,7,8].

W przypadku calorocznej postaci AR pacjenci
doswiadczaja objawow wystepujacych nierzadko
przez wiekszo$é czasu. Typowe alergeny wywotu-
jace przewlekly AR to roztocza kurzu domowego,
$lina i mocz zwierzat, w tym psow i kotow, owady
takie jak karaluchy, alergeny zawodowe [2,7,8].

Chociaz unikanie kontaktu z okre§lonymi
alergenami powinno by¢ zawsze brane pod uwage
oraz zalecane jako jeden ze sposobow terapii AR,
to ta metoda leczenia moze by¢ stosowana tylko
w ograniczonej liczbie przypadkéw. Do takich
przypadkow nalezy np. alergia na sier§é zwie-
rzat domowych. Pomocne bywa takze plukanie
nosa roztworami chlorku sodu — izotonicznymi
lub hipertonicznymi. Jako badanie potwierdza-
jace rozpoznanie alergii stosowane sa najczesciej
punktowe testy skérne (ang. prick skin testing)
z podaniem standaryzowanych alergenow wziew-
nych oraz oznaczenie stezen swoistych IgE w su-

rowicy krwi [1-3].

Mechanizm dzialania furoinianu
mometazonu

Furoinian mometazonu jest syntetycznym gli-
kokortykosteroidem, ktéry zostal zaprojektowany
w celu uzyskania nowego zwiazku, wykazujacego
sie szybszym dzialaniem i wiekszym bezpieczen-
stwem od istniejacych glikokortykosteroidéow po-
dawanych miejscowo. Inne glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo, donosowo w terapii AR to
budezonid, dipropionian beklometazonu, furo-

inian i propionian flutykazonu [2,9,10].
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Mechanizm dzialania furoinianu mometazonu
polega na hamowaniu uwalniania mediatoréw re-
akcji zapalnej, w tym leukotriendéw oraz interleu-
kin (IL): IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-a z bialych krwinek
(leukocytow). Z licznych badan wynika, ze gliko-
kortykosteroidy donosowe sa najskuteczniejszymi
lekami dostepnymi w terapii AR [1,2,11,12].

W  przeprowadzonych badaniach podawa-
nie mometazonu znaczaco zmniejszalo nasilenie
weczesnej fazy reakcji alergicznej (rozpoczynajacej
sie natychmiast po kontakcie z alergenem, wyni-
kajacej z uwalniania mediatoréw stanu zapalnego
przez mastocyty) oraz fazy poznej (wynikajgcej
z naplywu komoérek zapalnych spowodowanego
substancjami wydzielanymi przez mastocyty pod-
czas reakcji wczesnej). Furoinian mometazonu
wykazuje w zwiagzku z tym dzialanie immunosu-
presyjne, hamujace $wiad, przeciwalergiczne oraz
przeciwzapalne, co wynika z oddzialywania na
faze wezesna i pozna reakcji alergicznej [9-12].

Lek po podaniu miejscowym w bardzo niewiel-
kim stopniu wchlania sie ze skory i z blon §luzo-
wych do krwi. Nastepnie ulega wiazaniu z biatkami
osocza, a metabolizm zwiagzkéw mometazonu ma
miejsce w watrobie. Po podaniu donosowym do-
stepno$¢ biologiczna jest znikoma (< 1%), z czego
wynika bardzo niskie ryzyko wystapienia niepoza-
danych dzialan systemowych [9-12].

Indeks terapeutyczny furoinianu
mometazonu w poroéwnaniu
do innych glikokortykosteroidow
stosowanych donosowo

Indeks (wspoélczynnik) terapeutyczny (ang.
therapeutic index — TIX) jest jednym z parame-
tréow, ktory stuzy do oceny skutecznoéci oraz pro-
filu bezpieczenstwa danego produktu leczniczego.
Wylicza sie go jako stosunek dawki leku powo-
dujacej objawy niepozadane do dawki skutecznej
w terapii. Wyzsza warto$é TIX §wiadczy o wiek-
szym bezpieczenstwie danego leku [13,14].

W 2011 r. w czasopi$mie Rhinology opubliko-
wano wyniki przegladu wykonanego w elektronicz-
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nej bazie Medline (analizowano dane z przedzialu

czasowego 1966-2009), do ktérego wlaczano

randomizowane badania kontrolowane placebo,

opisujace bezpieczenstwo stosowania glikokorty-

kosteroidéw donosowych w terapii AR. Do analizy

wlaczono dane z 84 badan i obliczono TIX dla 6

substancji czynnych. Dokladna metodologia wy-

liczania tego wspoélczynnika jest przedstawiona

w cytowanej pracy. Stwierdzono, ze TIX wynosil:

« dla furoinianu mometazonu: 7,

« dla triamcynolonu: 5,

« dla budezonidu oraz dla propionianu flutika-
zonu: 2,

« dla dipropionianu beklometazonu: 0,57,

« dla furoininanu flutikazonu: 0,33.
Przedstawione dane §wiadcza o bardzo duzym

bezpieczenstwie i niskim ryzyku wystapienia zda-

rzen niepozadanych dla furoinianu mometazonu

z uwagi na to, ze TIX jest najwyzszy dla tej sub-

stancji czynnej poéréd analizowanych [15].

Wskazania do stosowania
aerozolu do nosa zawierajacego
furoinian mometazonu
W Polsce dostepne s3 preparaty furoinianu
mometazonu dostepne za okazaniem recepty le-
karskiej oraz preparaty, ktore mozna uzyskac bez
koniecznosci posiadania recepty. Wedlug charak-
terystyk leczniczych preparatow zawierajacych
furoinian mometazonu wskazania do stosowa-
nia aerozoli do nosa zawierajacych te substancje
obejmuja:
¢ leczenie objawow sezonowego AR u os6b
doroslych i u dzieci w wieku > 3 lat. Nie jest okre-
Slone bezpieczenstwo ani skutecznoéé tego leku
w podanym wskazaniu dla mlodszych dzieci;
¢ leczenie objawéw calorocznego AR
u os6b doroslych i u dzieci w wieku > 3 lat.
Nie jest okre$lone bezpieczefistwo ani sku-
teczno$¢ tego leku w podanym wskazaniu dla
mlodszych dzieci;
* leczenie polipéw nosa u oséb doroslych,

ktére moga by¢ powiklaniem AR. Nie ma da-
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nych odnoszacych sie do bezpieczenistwa ani
skuteczno$ci terapii polip6w nosa tym lekiem

u pacjentéw w wieku < 18 1at [11,12].

Przeciwwskazania do stosowania
aerozolu do nosa zawierajacego
furoinian mometazonu

Przeciwwskazania do stosowania preparatow
zawierajacych furoinian mometazonu sa nielicz-
ne. Obejmuja one:

« nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na
inne substancje zawarte w danym preparacie;

« sytuacje, gdy stwierdza sie nieleczone miejsco-
we infekcje blony §luzowej nosa, np. wirusem
opryszczki pospolitej (tac. herpes simplex vi-
rus). Nalezy najpierw wyleczy¢ taka infekcje;

« sytuacje, gdy pacjent niedawno przebyl zabieg
chirurgiczny nosa lub uraz nosa. Nalezy po-
czekaé az dojdzie do zagojenia rany, poniewaz
zastosowanie glikokortykosteroidow op6znia
proces gojenia [11,12].

Gdy preparaty furoinianu mometazonu sa
podawane dlugotrwale donosowo, moze wyste-
powac podraznienie i wysuszenie bton §luzowych
nosa oraz niewielkie krwawienia z nosa. Obecnosé
takich objaw6w najczeéciej nie powoduje koniecz-
no$ci przerwania terapii [11,12].

Nie ma danych dotyczacych stosowania pre-
paratbw mometazonu u kobiet w cigzy. W tej
populacji mozna zastosowaé lek tylko wtedy, gdy
szacowane uzyskane korzy$ci przewyzszaja po-
tencjalne ryzyko dla rozwijajacego sie plodu. Nie
jest ustalone, czy furoinian mometazonu przenika
do mleka ludzkiego [11,12].

Dawkowanie furoinianu
mometazonu w terapii alergicznego
niezytu nosa

Furoinian mometazonu w terapii AR sto-
suje sie w dawkach rézniacych sie w zaleznoéci
od wskazania, wieku pacjenta oraz od nasile-
nia objawéw. W przypadku umiarkowanych lub

ciezkich symptoméw zwiazanych z sezonowym
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AR konieczne moze by¢ rozpoczecie podawania
leku kilka dni przed przewidywanym okresem py-
lenia danych roélin. Kalendarze pylenia sa dostep-
ne na stronach towarzystw naukowych, takich jak
Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (PTChP) oraz
Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) [16-18].

W przypadku terapii AR u oséb doroslych
idzieci wwieku > 12 lat stosowane s3 nastepujace
dawki preparatéw omawianej substancji:

» poczatkowo 2 rozpylenia aerozolu (50
g leku/rozpylenie) do kazdego otworu
nosowego 1 raz na dobe (calkowita apli-
kowana dawka leku wynosi 200 pg substancji
czynnej/dobe);

 dawke mozna zwiekszy¢ w przypadku
braku poprawy do 4 rozpylen aerozolu
do kazdego otworu nosowego 1 raz na
dobe (calkowita dawka leku wynosi 400 ug
substancji czynnej/dobe; jest to dawka mak-
symalna, ktéra mozna zastosowac);

e po uzyskaniu poprawy dawka podtrzy-
mujaca to 1 rozpylenie aerozolu do
kazdego otworu nosowego aplikowana
1 raz na dobe (100 pg substancji czynnej/
dobe) [11,12].

W przypadku prowadzenia terapii AR u dzie-
ci w wieku 3-11 lat stosuje sie dawke o polowe
mniejsza niz dla oséb doroslych i dzieci w wieku
> 12 lat. Wlacza sie wiec 1 rozpylenie aerozolu do
kazdego otworu nosowego 1 raz na dobe (100 pg
substancji czynnej/dobe) [11,12].

U wszystkich pacjentow preparaty furo-
inianu mometazonu powinny byé¢ stosowa-
ne ze skierowaniem koncéwki rozpylajacej
z dala od przegrody nosowej. W przedniej dol-
nej czesci tej przegrody znajduje sie splot Kiessel-
bacha (inaczej pole Little’a), punkt wyjscia dla 90%
krwawien z nosa. Splot ten jest tworzony przez tet-
nice: sitowa przednia, sitowa tylna, klinowo-pod-
niebienng i podniebienna wieksza. Dzieki skiero-
waniu koncéwki rozpylajacej niebezposrednio na
przegrode nosowa mozna unikna¢ podraznienia

i uszkodzenia drobnych naczyn tej okolicy [12,19].
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Dawkowanie furoinianu

mometazonu w terapii polipéw nosa

Polipy nosa (ang. nasal polyps) powstaja
w efekcie nienowotworowego rozrostu tkanek,
pochodza z blony §luzowej przewodéw nosowych
oraz zatok przynosowych. Sa to miekkie, pozba-
wione bolesno$ci guzki, czasami uszypulowane.
Gdy sa duze, moga dawac szereg uciazliwych ob-
jawow takich jak uczucie zatkania nosa, upoS§le-
dzenie wechu lub smaku, splywanie nadmiaru
wydzieliny po tylnej §cianie gardta [20,21].

W przypadku terapii polipéw nosa u oséb do-
rostych stosowane sa nastepujace dawki omawia-
nej substancji:

e poczatkowo 2 rozpylenia (50 pg leku/
rozpylenie) do kazdego otworu noso-
wego 1 raz na dobe (calkowita aplikowana
dawka leku wynosi 200 pg substancji czynnej/
dobe). Jest to wiec taka sama dawka leku jak
uzywana w terapii réznych postaci AR u oséb
dorostych;

e gdy nie uzyska sie poprawy klinicznej
po 5—6 tygodniach terapii dawka 200 ug
substancji czynnej/dobe, ilo$é podawa-
nego leku mozna zwiekszy¢ do 2 rozpylen
do kazdego otworu nosowego 2 razy na dobe
(400 pg substancji czynnej/dobe, czyli mak-
symalna dawka dobowa leku). Stosuje sie wiec
taka sama dawke leku jak w terapii AR u os6b
dorostych, ale jest troche inne dawkowanie;

+ w charakterystykach produktéw leczni-
czych zawierajacych furoinian mome-
tazonu podkreslono, ze po uzyskaniu
poprawy dawke leku nalezy zmniejszyc¢.
Natomiast w przypadku braku poprawy po
5-6 tygodniach stosowania preparatu 2 razy
na dobe w terapii polip6w nosa nalezy rozwa-

zy¢ zmiane leczenia [11,12].

Leki zlozone zawierajace furoinian
mometazonu i olopatadyne
W Polsce dostepny jest preparat zlozony za-

wierajacy 2 substancje czynne: 1) furoinian mo-
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metazonu (25 pg leku/dawke) oraz 2) lek prze-
ciwhistaminowy — olopatadyne (600 pg leku/
dawke). Olopatadyna jest silna, wybiorczg sub-
stancja blokujaca receptory H,, ktora zapobiega
indukowanemu histaming wytwarzaniu cytokin
przez komoérki blon Sluzowych. Histamina, he-
terocykliczna amina, powoduje wystapienie ta-
kich objawow jak $wiad skoéry i blon §luzowych,
obrzek, bol, charakterystyczne zmiany skorne,
np. o typie pokrzywki (fac. urticaria). Inne leki
przeciwhistaminowe stosowane donosowo w te-
rapii AR to azelastyna, dimetynden i mepyramina
[2,22-24].

Olopatadyna jest stosowana takze w terapii
alergicznego zapalenia spojowek (ang. allergic
conjunctivitis — AC), schorzenia czesto wspotwy-
stepujacego z AR. W Polsce sa dostepne 4 prepa-
raty r6znych producentéw zawierajace olopatadyne
wykorzystywane do terapii AC (1 mg leku w 1 ml
roztworu), w tym 2 preparaty dostepne bez ko-
nieczno$ci posiadania recepty. Ogdlnoustrojowe
wchlanianie olopatadyny podawanej miejscowo
jest bardzo mate. Eliminacja odbywa sie gtéwnie
w wyniku wydzielania nerkowego [22-24].

Wskazaniem do stosowania produktu
leczniczego laczonego zawierajacego furo-
inian mometazonu oraz olopatadyne jest
leczenie umiarkowanych lub ciezkich obja-
wow alergicznego zapalenia blony sluzowej
nosa u 0s6b doroslych i dzieci w wieku =212
lat. Zwykle stosuje sie 2 dawki preparatu do kaz-
dego otworu nosowego 2 razy/dobe (dostarcza sie
w ten sposob do organizmu 200 ug furoinianu mo-
metazonu/dobe oraz 4800 pg olopatadyny/dobe).
Nie wystepuje konieczno$¢ modyfikacji dawkowa-
nia leku u os6b starszych [25,26].

Przeciwwskazania do stosowania omawiane-
go preparatu zlozonego wynikajg przede wszyst-
kim z obecnosci furoinianu mometazonu. Sa to
wiec: nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek skladnik
znajdujacy sie w preparacie, nieleczona, miej-
scowa infekcja blony §luzowej nosa, niedawno

przebyty zabieg chirurgiczny nosa lub uraz nosa.
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Nalezy najpierw wyleczy¢ toczaca sie infekcje lub
zaczeka¢ do zagojenia sie rany w okolicy nosa
(rozdzial: Przeciwwskazania do stosowania aero-
zolu do nosa zawierajacego furoinian mometazo-
nu) [25,26].

Podsumowanie

Nasilenie AR, zapalnego schorzenia wywolane-
go kontaktem z okreSlonymi alergenami, moze wa-
ha¢ sie od tagodnego do ciezkiego. W przypadkach
umiarkowanego i ciezkiego AR dochodzi do znacz-
nego pogorszenia jakoSci zycia pacjentéw. AR nie
powoduje objawdéw groznych dla zycia, ale moze
sie wigza¢ z zaburzeniami oddychania podczas
snu, z nasilonym zmeczeniem oraz niezdolnoécia
do wykonywania normalnych, codziennych zadan.
Z AR czesto wspdtwystepuje AC. W tym przypadku
pojawia sie swedzenie oczu, opuchniecie powiek,
a'w czesci przypadkow swiatlowstret.

Furoinian mometazonu jest jednym ze stoso-
wanych w terapii AR donosowych glikokortyko-
steroidéw. To lek o duzej skutecznosci i dobrym
profilu bezpieczenstwa. W badaniach przedkli-
nicznych nie stwierdzano, aby ekspozycja na ten
lek wywolywala specyficzne, grozne dzialania tok-
syczne. Furoinian mometazonu charakteryzuje
sie wiekszym bezpieczenstwem od innych gliko-
kortykosteroidéw stosowanych donosowo w te-
rapii AR. Mozna to stwierdzi¢ na podstawie wy-
sokiego indeksu terapeutycznego tej substancji.
Zastosowanie mometazonu wiaze sie z szybkim
poczatkiem dzialania, co zapewnia pacjentom
szybka ulge od objawéw. Furoinian mometazo-
nu moze by¢ stosowany takze w leczeniu polipow
nosa u 0s6b doroslych.

Na polskim rynku farmaceutycznym jest do-
stepny réowniez preparat zawierajacy dwie sub-
stancje czynne: 1) furoinian mometazonu oraz
2) lek przeciwhistaminowy — olopatadyne, ktéry
podaje sie, gdy u pacjenta wystepuja umiarkowa-
ne lub ciezkie objawy AR.
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