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Cíl: Vyhodnotit účinnost a bezpečnost azelastinu ve formě nosního spreje, desloratadinu a kombinace azelastin nosní sprej plus loratadin ve srovnání s placebem u pacientů se sezonní alergickou rinitidou, kteří vykazují neuspokojivou odpověď na loratadin. 
Metody: Jednalo se o dvoutýdenní, multicentrickou, placebem kontrolovanou, randomizovanou, dvojitě slepou studii u pacientů se středně těžkými až těžkými symptomy sezonní alergické rinitidy. Po jednotýdenní otevřené úvodní (lead-in) periodě, během níž pacienti užívali loratadin 10 mg denně, byli pacienti splňující symptomová kvalifikační kritéria (< 25% až 33% zlepšení při užívání loratadinu) randomizováni k léčbě azelastinem ve formě nosního spreje v dávce 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně nebo azelastinem ve formě nosního spreje v dávce 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně plus loratadinem 10 mg denně, nebo desloratadinem 5 mg denně plus placebem (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje, nebo placebem (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje/placebem ve formě tobolek. Jako primární proměnná účinnosti se hodnotila změna celkového skóre nosních symptomů, zahrnujícího rýmu, kýchání a svědění v nose, a změna skóre nosní kongesce zaznamenávaného dvakrát denně (ráno a večer) do zápisníku pacientů v rozmezí od výchozího dne do dne 14 studie. 
Výsledky: Dvojitě slepou periodu studie dokončilo celkem 428 pacientů s neuspokojivou odpovědí  na loratadin. Ve skupinách užívajících azelastin ve formě nosního spreje (P < 0,001), resp. azelastin nosní sprej plus loratadin (P < 0,001), resp. desloratadin (P = 0,039) došlo po dvou týdnech léčby k signifikantnímu zlepšení celkového skóre nosních symptomů ve srovnání s placebem. 
Závěr: Azelastin ve formě nosního spreje je účinným lékem pro pacienty se sezonní alergickou rinitidou, kteří neodpovídají na loratadin, a slouží jako alternativa k přechodu na jiné perorálně aplikované antihistaminikum nebo k použití několika antihistaminik.
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Úvod
Azelastin ve formě nosního spreje (Astelin Nasal Spray; MedPointe Pharmaceuticals, Somerset, NJ) je topický antihistaminový přípravek indikovaný k léčbě sezonní alergické rinitidy a nealergické vazomotorické rinitidy. Účinná složka – azelastin hydrochlorid – je selektivní, vysoce afinitní antagonista receptoru H1 pro histamin se strukturními a farmakologickými rozdíly, které jej odlišují od ostatních v současnosti dostupných antihistaminik.1,2 
Kromě histaminového antagonismu azelastin vykazuje inhibiční účinky na chemické mediátory zánětlivé odpovědi v širokém rozsahu koncentrací in vitro, na zvířecích modelech alergie a v klinických hodnoceních. Azelastin brání tvorbě leukotrienů v mastocytech3 a bazofilech.4 Zároveň inhibuje syntézu a uvolňování leukotrienů v závislosti na velikosti dávky v kultivovaných eozinofilech od pacientů s bronchiálním astmatem.5 Ve dvojitě slepém, placebem kontrolovaném klinickém hodnocení 6 vedlo předléčení jednorázově podanou perorální dávkou azelastinu k signifikantnímu snížení hladin leukotrienů v nosním výplachu od pacientů se sezonní alergickou rinitidou. 
Azelastin vykázal inhibiční účinky na bradykininem indukovanou kontrakci hladkého svalstva v izolovaných tkáních1 a signifikantně snížil hladiny substance P v nosních sekretech od pacientů s perteniální alergickou rinitidou7 a alergickým astmatem.8 Azelastin signifikantně inhiboval tvorbu interleukinů a jiných cytokinů v lidských lymfocytech9 a signifikantně snížil hladiny zánětlivých cytokinů po perorálním a intranazálním podání u pacientů s alergickou rinitidou.10 Navíc ve dvojitě slepé, placebem kontrolované studii 11 vedla jednorázová dávka azelastinu ve formě nosního spreje ke snížení hladin eozinofilů a neutrofilů  v nosním výplachu a ke snížení hladin eozinofilového kationického proteinu a ke snížení exprese intracelulární adhezivní molekuly 1 (ICAM-1) na nosních epiteliálních buňkách u pacientů se sezónní alergickou rinitidou. 
Ve dvojitě slepých, placebem kontrolovaných studiích u pacientů se sezonní rinitidou12,13 byl azelastin ve formě nosního spreje účinný v léčbě nosních a jiných symptomů ve dvoutýdenních periodách studie. Hodnocení nástupu a trvání účinku u pacientů se sezonní alergickou rinitidou prokázalo, že azelastin ve formě nosního spreje zlepšuje základní skóre symptomů během 1 hodiny u většiny pacientů a že tato zlepšení dosáhla statistického významu ve srovnání s placebem tvořeným fyziologickým roztokem ve spreji do 2 až 3 hodin.14,15 V placebem kontrolovaných, dvojitě slepých studiích u pacientů s vazomotorickou rinitidou16 azelastin ve formě nosního spreje signifikantně zlepšil všechny symptomy z komplexu symptomů vazomotorické rinitidy, včetně nosní kongesce, během tří týdnů léčby. 
Antihistaminika druhé generace jsou považována za terapii první linie pro léčbu sezonní alergické rinitidy;17 u řady pacientů však nedojde k adekvátní úlevě od symptomů při použití perorálních antihistaminik druhé generace.18-20 

Mezi nejběžnější terapeutické alternativy pro pacienty s neuspokojivou odpovědí na léčbu perorálními antihistaminiky druhé generace patří jiná perorální antihistaminika, azelastin ve formě nosního spreje nebo intranazální steroidy. Azelastin ve formě nosního spreje lze použít buď formou monoterapie, nebo v kombinaci s jinými antihistaminiky či nosními steroidy; účinnost azelastinu ve formě nosního spreje v léčbě pacientů s neuspokojivou odpovědí na perorální antihistaminika druhé generace však dosud nebyla hodnocena v náležitě kontrolovaném klinickém hodnocení. Primárním cílem této studie bylo vyhodnotit účinnost a bezpečnost azelastinu ve formě nosního spreje, desloratadinu (Clarinex; Schering, Kenilworth, NJ) a kombinace azelastin nosní sprej plus loratadin (Claritin) ve srovnání s placebem u pacientů se sezonní alergickou rinitidou, kteří vykázali neuspokojivou odpověď na léčbu loratadinem. 
Metody

Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou, dvojitě slepou, placebem kontrolovanou studii s paralelními skupinami, která byla provedena ve 21 výzkumných místech během podzimní alergické sezony 2002 
u pacientů se sezonní alergickou rinitidou. Populace sledovaná ve studii zahrnovala pacienty mužského i ženského pohlaví ve věku 12 let a více, s minimálně dvouletým výskytem sezonní alergické rinitidy a se zdokumentovaným pozitivním alergickým kožním testem během předchozího roku. Pacienti byli vyloučeni z účasti, pokud splnili kterékoli z následujících vylučovacích kritérií: souběžné použití jiného léku, které by mohlo ovlivnit hodnocení účinnosti; jakýkoli zdravotní nebo chirurgický stav, který by mohl ovlivnit metabolismus zkoušeného léku; klinicky signifikantní nosní onemocnění jiné než sezonní alergická rinitida nebo signifikantní strukturní abnormality nosu; respirační infekce nebo jiná infekce vyžadující léčbu antibiotiky během dvou týdnů po zahájení vstupní screeningové periody; signifikantní plicní onemocnění nebo aktivní astma vyžadující každodenní léčbu; a alkoholismus nebo aplikace drog v minulosti nebo v současnosti. Z účasti ve studii byly vyloučeny také ženy v reprodukčním věku, které se odmítly zavázat k sexuální abstinenci nebo k použití přijatelné antikoncepční metody, a dále těhotné nebo kojící ženy. Před zahájením dvojitě slepé léčebné periody byly vysazeny všechny  souběžně užívané léky, a to na dobu specifikovanou v protokolu na základě biologického poločasu daného léku. Každý pacient nebo jeho zákonný zástupce (u pacientů mladších 18 let) podepsal před zařazením do studie informovaný souhlas schválený institucionální hodnotící radou. 

Studie sestávala ze dvou period: z jednotýdenní základní periody (den -7 až den 1), která byla následována dvoutýdenní randomizovanou, dvojitě slepou léčebnou periodou. Pacienti byli vyšetřeni ambulantně v den -7, den 1, den 7 a den 14 studie. Úvodní základní kvalifikační vyšetření a vyhodnocení bylo provedeno v den -7, tj. jeden týden před randomizací do dvojitě slepé léčebné periody. Pacienti splnili podmínky pro randomizaci do dvojitě slepé léčebné periody, pokud jejich celkové skóre nosních symptomů (TNSS; definované jako skóre závažnosti pro jednotlivé symptomy: rýma, kýchání, svědění v nose a nosní kongesce) v den -7 bylo větší nebo rovno 8, a během 3 dnů úvodní (lead-in) periody se zlepšilo o méně než 25 až 33 % (Tabulka 1). Jedno ze 3 kvalifikačních skóre TNSS (ranní a večerní) během úvodní (lead-in) periody muselo být zaznamenáno do 3 dnů od zahájení dvojitě slepé léčebné periody v den 1. 

Pacientům, kteří měli skóre TNSS v průběhu předchozích 12 hodin větší nebo rovno 8, splnili vstupní kritéria a současně nesplnili žádné vylučovací kritérium, bylo v den -7 přiděleno identifikační číslo pacienta, a obdrželi jednotýdenní dávku loratadinu a zápisník, do něhož zaznamenávali závažnost symptomů a denní dávku zkoušeného léku. Pacienti, kteří v den 1 nesplnili kvalifikační symptomová kritéria nebo jiná vstupní kritéria studie nebo kteří nevyplnili zápisník podle požadavků, byli ze studie vyřazeni. 
Pacienti, kteří v den 1 splňovali vstupní kritéria a kvalifikační kritéria odvozená od závažnosti symptomů a současně nesplňovali žádné vylučovací kritérium, byli randomizováni do 1 z následujících 4 léčebných skupin: (1) azelastin nosní sprej, 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně, plus jedna tobolka placeba jednou denně; (2) desloratadin 5 mg jedna tobolka jednou denně, plus placebo tvořené fyziologickým roztokem ve formě nosního spreje, 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně; (3) azelastin nosní sprej, 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně, plus loratadin 10 mg jedna tobolka jednou denně; (4) placebo (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje, 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně, plus placebo jedna tobolka jednou denně. Pacienti byli vyzváni, aby užívali 1 tobolku každé ráno, 2 aplikace z lahvičky nosního spreje do každé dírky každé ráno a 2 aplikace z lahvičky nosního spreje do každé dírky večer přibližně 12 hodin po ranní aplikaci nosního spreje. Tobolky se užívaly pouze ráno. Komerčně dostupné léky loratadin a desloratadin byly převedeny do formy tobolek, aby zůstala utajena jejich identita; všechny léky byly zaslepeny takovým způsobem, aby jejich totožnost neznal ani pacient ani zkoušející. 
Jako primární proměnná účinnosti se hodnotila změna celkového skóre nosních symptomů TNSS v průběhu 14 dnů ve srovnání s výchozí situací, a to na základě skóre symptomů zapisovaného dvakrát denně (ráno a večer) do listů zápisníku pacientů. Každý jednotlivý symptom byl hodnocen pomocí následující čtyřstupňové hodnotící škály: 0 = žádné symptomy, 1 = mírné symptomy, 2 = středně těžké, 3 = těžké. 

Účinnost byla hodnocena jako změna ve srovnání s výchozí situací podle TNSS zaznamenávaných po 12 hodinách po dobu 2 týdnů. Základní skóre bylo definováno jako průměr kombinovaného ranního a večerního TNSS během úvodní (lead-in) periody. TNSS u každého pacienta sestávalo z kombinovaného skóre všech 4 symptomů (rýma, kýchání, svědění v nose a nosní kongesce). Změna od výchozí situace byla vypočítána jako rozdíl mezi výchozím skóre a denními TNSS. Změna od výchozí situace pro každou skupinu s aktivní léčbou během dvoutýdenní léčebné periody studie byla porovnána s placebem pomocí analýzy rozptylu pro opakovaná měření podle omezeného odhadu maximální pravděpodobnosti pro modely se smíšenými účinkem. Změna od výchozí situace pro skóre závažnosti jednotlivých symptomů byla hodnocena pomocí podobného modelu pro analýzu rozptylu opakovaných měření. Jako primární analýza byla použita intent-to-treat analýza všech randomizovaných pacientů. Chybějící hodnoty TNSS v celkové populaci určené k léčbě byly imputovány pomocí metody přenosu posledních pozorování. Analýza bezpečnosti zahrnovala všechny randomizované pacienty, kteří užili alespoň 1 dávku zkoumaného léku a absolvovali alespoň jedno hodnocení bezpečnosti po podání léku. Incidence nežádoucích událostí byla shrnuta pro každou léčebnou skupinu. 
Na základě změn TNSS ve srovnání s výchozí situací, zjištěných v předchozích studiích azelastinu ve formě nosního spreje při použití hladiny významnosti 0,05, 80% síle a při průměrném snížení rozdílu v TNSS o velikosti 1.0 jednotky při SD = 2,5, bylo stanoveno, že je zapotřebí velikost vzorku přibližně 100 pacientů na každou léčebnou skupinu. 

Všechny inferenční statistiky byly počítány s hladinou významnosti 0,05. 

Tabulka 1: Symptomová kvalifikační kritéria

	TNSS kvalifikační skóre

den 7
	Minimální výchozí TNSS

	12
	9

	11
	8

	10
	7

	9
	6

	8
	6


Zkratky: TNSS, celkové skóre nosních symptomů

Výsledky 

Pacienti
Screeningové hodnocení pro výběr pacientů do studie absolvovalo celkem 596 pacientů; 440 pacientů splnilo kritéria pro zařazení do studie a bylo randomizováno k dvojitě slepé léčbě. Z celkového počtu 156 pacientů, kteří nesplnili podmínky pro randomizaci, neprošlo 104 pacientů přes vstupní/vylučovací kritéria v den -7 a 52 pacientů nesplnilo požadavek na minimální skóre symptomů v den 1. Dvoutýdenní léčebnou periodu dokončilo celkem 428 ze 440 randomizovaných pacientů. Ze 12 pacientů, kteří nedokončili studii, byli 4 pacienti vyřazeni pro nežádoucí události a 8 pacientů z administrativních nebo jiných důvodů. 
Demografické a předléčebné charakteristiky

Všechny 4 léčebné skupiny byly srovnatelné z hlediska demografických charakteristik a výchozího skóre TNSS, a během úvodní (lead-in) periody nedošlo k žádným statisticky signifikantním změnám TNSS v rámci léčebných skupin ani ke statisticky signifikantním změnám TNSS mezi léčebnými skupinami. Věk pacientů se pohyboval v rozmezí od 12 do 79 let, průměrný věk byl přibližně 35 let. Celkem 66 % pacientů bylo ženského pohlaví, 80 % pacientů tvořili běloši, 11 % pacientů bylo afroamerického původu a 9 % asijského nebo jiného původu (Tabulka 2). Během dvanáctiměsíčního období před zařazením do studie užívalo 49 % pacientů volně prodejná antihistaminika, 30 % pacientů bylo léčeno fexofenadinem, 28 % loratadinem, 17 % desloratadinem a 4 % azelastinem ve formě nosního spreje. V průběhu 12 měsíců před zařazením do studie se 43 % pacientů léčilo dvěma nebo více antihistaminiky. 
Účinnost
Průměrná procentuální změna celkového skóre TNSS oproti výchozí situaci činila po dvou týdnech léčby 21,9 % ve skupině užívající azelastin ve formě nosního spreje (P ( 0,001 vs. placebo), 21,5 % ve skupině užívající azelastin ve formě nosního spreje plus loratadin (P ( 0,001 vs. placebo), 17,5 % ve skupině užívající desloratadin (P = 0,039 vs. placebo) a 11,1 % ve skupině užívající placebo (Tabulka 3 a Obr. 1). Průměrná absolutní zlepšení ve srovnání s výchozí situací a relativní podíly jednotlivých symptomů na celkovém skóre TNSS jsou znázorněny na obrázku 2. 
U pacientů léčených azelastinem ve formě nosního spreje v monoterapii bylo zjištěno statisticky signifikantní zlepšení ve srovnání s placebem pro rinoreu (21,6 % vs. 11,0 %; P = 0,004), kýchání (26,1 % vs. 7,0 %; P ( 0,001) a svědění v nose (23,4 % vs. 12,4 %; P = 0,001). Zlepšení jednotlivých symptomů rinitidy ve skupině užívající azelastin nosní sprej plus loratadin bylo prakticky stejné jako ve skupině užívající azelastin nosní sprej formou monoterapie, kde byl zjištěn statisticky signifikantní rozdíl pro rinoreu (P = 0,011), kýchání (P ( 0,001) a svědění v nose (P ( 0,001). Ve skupině léčené desloratadinem bylo jediným symptomem, u něhož došlo ke zlepšení ve srovnání s placebem, kýchání (P = 0,009).
Tabulka 2: Demografické charakteristiky

	Charakteristiky
	Azelastin nosní sprej (n=108)
	Azelastin nosní sprej plus 

loratadin 

(n=110)
	Desloratadin
	Placebo (n=111)

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Pohlaví
	
	
	
	
	
	
	
	

	Muž
	43
	39,8
	36
	32,7
	37
	33,3
	34
	30,6

	Žena
	85
	80,2
	74
	63,3
	74
	66,7
	77
	69,4

	Rasa
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bílá
	87
	80,6
	89
	80,9
	84
	75,7
	91
	82,0

	Afroamerická
	14
	13,0
	10
	9,1
	15
	13,5
	11
	9,9

	Asijská
	3
	2,8
	2
	1,8
	1
	0,9
	1
	0,9

	Jiná
	4
	3,7
	9
	8,2
	11
	9,9
	8
	7,2

	Věk (roky)
	
	
	
	
	
	
	
	

	Průměr (SD)
	35,9
	
	35,4
	
	32,6
	
	36,9
	

	Rozsah
	12 až 70
	
	15 až 59
	
	12 až 73
	
	12 až 79
	


Tabulka 3: Změna průměrného ranního a večerního celkového skóre nosních symptomů  a skóre jednotlivých symptomů ve srovnání s výchozí situací
	Symptomy
	Azelastin nosní sprej

(n=106)*
	Azelastin nosní sprej plus

loratadin (n=108)*
	Desloratadin (n=111)
	Placebo (n=110)*

	
	průměr

výchozí
	průměr zlepš.
	%

zlepš.
	P †
	průměr

výchozí
	průměr zlepš.
	%

zlepš.
	P †
	průměr

výchozí
	průměr zlepš.
	%

zlepš.
	P †
	průměr

výchozí
	průměr zlepš.
	%

zlepš.

	TNSS
	17,70
	3,88
	21,9
	<0,001
	18,04
	3,88
	21,5
	<0,001
	17,67
	3,10
	17,5
	0,039
	16,79
	1,87
	11,1

	ráno
	8,93
	1,87
	20,9
	0,003
	9,15
	1,91
	20,9
	0,002
	8,96
	1,50
	16,7
	0,081
	8,54
	0,98
	11,5

	večer
	8,78
	2,02
	23,0
	<0,001
	8,88
	1,96
	22,1
	0,001
	8,72
	1,60
	18,3
	0,031
	8,27
	0,92
	11,1

	
	4,63
	1,00
	21,6
	0,004
	4,61
	0,93
	20,2
	0,011
	4,68
	0,78
	16,7
	0,087
	4,36
	0,48
	11,0

	ráno
	2,33
	0,46
	19,7
	0,019
	2,37
	0,47
	19,8
	0,014
	2,37
	0,36
	15,2
	0,195
	2,24
	0,25
	11,2

	večer
	2,30
	0,53
	23,0
	0,002
	2,24
	0,45
	20,1
	0,022
	2,29
	0,41
	17,9
	0,064
	2,13
	0,24
	11,3

	
	3,60
	0,94
	26,1
	<0,001
	3,79
	0,94
	24,8
	<0,001
	3,57
	0,71
	19,9
	0,009
	3,43
	0,24
	7,0

	ráno
	1,81
	0,48
	26,5
	<0,001
	1,86
	0,45
	24,2
	0,001
	1,78
	0,37
	20,8
	0,014
	1,70
	0,14
	8,2

	večer
	1,80
	0,47
	26,1
	<0,001
	1,92
	0,49
	25,5
	<0,001
	1,80
	0,35
	19,4
	0,014
	1,74
	0,11
	6,3

	
	4,40
	1,03
	23,4
	0,001
	4,47
	1,05
	23,5
	<0,001
	4,31
	0,78
	18,1
	0,084
	4,02
	0,50
	12,4

	ráno
	2,20
	0,48
	21,8
	0,022
	2,25
	0,51
	22,7
	0,008
	2,20
	0,40
	18,2
	0,187
	2,04
	0,28
	13,7

	večer
	2,20
	0,55
	25,0
	<0,001
	2,22
	0,53
	23,9
	<0,001
	2,12
	0,39
	18,4
	0,079
	1,99
	0,24
	12,1

	
	5,07
	0,90
	17,8
	0,151
	5,15
	0,95
	18,4
	0,080
	5,12
	0,82
	16,0
	0,326
	4,98
	0,67
	13,5

	ráno
	2,59
	0,44
	17,0
	0,145
	2,66
	0,48
	18,0
	0,056
	2,61
	0,37
	14,2
	0,505
	2,57
	0,32
	12,5

	večer
	2,48
	0,46
	18,5
	0,190
	2,50
	0,48
	19,2
	0,133
	2,51
	0,45
	17,9
	0,243
	2,41
	0,35
	14,5


Zkratka: TNSS = celkové skóre nosních symptomů

* U dvou pacientů ve skupině užívající azelastin nosní sprej, dvou pacientů ve skupině užívající azelastin nosní sprej plus loratadin a jednoho pacienta ve skupině užívající placebo nebyly v zápisníku zaznamenány žádné údaje po základním vyšetření a tito pacienti nebyli zařazeni do analýzy účinnosti. 

† statisticky signifikantní rozdíl ve srovnání s placebem.
	Obrázek 1. Průměrné procentuální zlepšení celkového skóre nosních symptomů (TNSS) a skóre jednotlivých symptomů ve srovnání s výchozí situací.

Azelastin nosní sprej + tobolka placeba

Azelastin nosní sprej + loratadin

Desloratadin + placebo (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje 

Tobolka placeba + placebo (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje
Osa y: procentuální zlepšení ve srovnání s výchozí situací

Osa x: TNSS; Rinorea; Kýchání; Svědění v nose; Kongesce
** P ( 0,01 vs. placebo

* P ( 0,05 vs. placebo


Bezpečnost

Nejčastěji udávaným vedlejším účinkem u pacientů užívajících azelastin nosní sprej v monoterapii (11 %) a u pacientů užívajících azelastin nosní sprej plus loratadin (4 %) byla hořká chuť.. U desloratadinu byla nejčastěji udávanou nežádoucí událostí bolest hlavy (3 %) a faryngitida (4 %), zatímco ve skupině užívající placebo byla nejčastěji udávána bolest hlavy (7 %). Spavost byla udávána u 2 % pacientů užívajících azelastin nosní sprej ve srovnání s 1 % pacientů užívajících azelastin nosní sprej plus loratadin, 1 %  pacientů užívajících desloratadin a 1 %  pacientů užívajících placebo. 
Dva pacienti užívající azelastin nosní sprej v monoterapii odstoupili ze studie z důvodu nežádoucí události: u jednoho pacienta se vyskytly středně těžké bolesti na hrudi a u druhého závratě. Z důvodu nežádoucích účinků odstoupil ze studie rovněž jeden pacient ze skupiny užívající desloratadin (bolest hlavy a nauzea) a 1 pacient ze skupiny užívající placebo (vyrážka). Žádné z těchto nežádoucích událostí nebyly závažné a všichni pacienti se plně uzdravili po vysazení zkoumaných léků. 

	Obrázek 2. Průměrné absolutní zlepšení celkového skóre nosních symptomů (TNSS) a skóre jednotlivých symptomů ve srovnání s výchozí situací.

Azelastin nosní sprej + tobolka placeba

Azelastin nosní sprej + loratadin

Desloratadin + placebo (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje 

Tobolka placeba + placebo (fyziologický roztok) ve formě nosního spreje 
Osa y: průměrné absolutní zlepšení ve srovnání s výchozí situací

Osa x: TNSS; Rinorea; Kýchání; Svědění v nose; Kongesce
** P ( 0,01 vs. placebo

* P ( 0,05 vs. placebo


Diskuse

Popisovaná dvojitě slepá, placebem kontrolovaná studie prokázala, že azelastin ve formě nosního spreje je účinným lékem pro pacienty se sezonní alergickou rinitidou vykazující neuspokojivou odpověď na loratadin. Pacienti zařazení do této studie měli středně těžké až těžké symptomy rinitidy, které se zlepšily o méně než 25 až 33 % ve srovnání s výchozím skóre symptomů po léčbě loratadinem v délce 7 dnů. Pacienti ve skupině užívající azelastin ve formě nosního spreje vykázali po dvou týdnech léčby statisticky signifikantní (P ( 0,001) průměrné zlepšení TNSS, které bylo přibližně dvakrát vyšší než ve skupině užívající placebo. Pacienti užívající azelastin ve formě nosního spreje v kombinaci s loratadinem vykázali rovněž statisticky signifikantní (P ( 0,001) zlepšení TNSS ve srovnání s placebem; tato kombinace však vedla ke stejnému zlepšení jako ve skupině užívající samotný azelastin ve formě nosního spreje. Pacienti užívající desloratadin vykázali rovněž statisticky signifikantní (P = 0,039) zlepšení TNSS ve srovnání s placebem, ačkoli míra zlepšení byla přibližně o 40 % nižší než v případě azelastinu ve formě nosního spreje. 
Celkové zlepšení TNSS u pacientů užívajících azelastin ve formě nosního spreje v monoterapii bylo výsledkem statisticky signifikantního zlepšení ve srovnání s placebem ve 3 z celkového počtu 4 jednotlivých symptomů, tvořících celkové skóre TNSS. Kombinace azelastin nosní sprej plus loratadin vedla ke stejnému zlepšení každého jednotlivého symptomu jako u pacientů užívajících samotný azelastin ve formě nosního spreje, což naznačuje, že zlepšení symptomů rinitidy v této kombinované terapii je možné přisoudit azelastinu ve formě nosního spreje. Naproti tomu celkové zlepšení TNSS u pacientů užívajících desloratadin bylo zapříčiněno především účinkem na kýchání, jediný symptom, u něhož desloratadin vykázal signifikantní zlepšení ve srovnání s placebem. 
Ačkoli u kongesce nosní sliznice nedošlo k signifikantnímu zlepšení ve skupinách užívajících aktivní léčbu, jiné náležitě kontrolované studie prokázaly, že jak azelastin ve formě nosního spreje, tak desloratadin mohou zlepšovat nosní kongesci u pacientů s rinitidou. Pro azelastin ve formě nosního spreje bylo popsáno statisticky signifikantní zlepšení nosní kongesce u pacientů se sezonní alergickou rinitidou13 a nealergickou vazomotorickou rinitidou16 a toto zlepšení bylo objektivně potvrzeno přední rinomanometrií u pacientů se sezonní alergickou rinitidou.21 Bylo prokázáno, že desloratadin signifikantně zlepšuje nosní kongesci 
u pacientů s alergickou rinitidou a astmatem22, a dále že zlepšuje nosní průchodnost při inspiraci u pacientů se sezonní alergickou rinitidou. Ve skupině užívající placebo v rámci stávající studie bylo z hlediska zlepšení jednotlivých symptomů zahrnutých do celkového skóre TNSS zjištěno nejvýraznější zlepšení pro nosní kongesci, a neprokázání statisticky signifikantních rozdílů mezi aktivní léčbou a placebem mohlo být zapříčiněno zvlhčováním nosní sliznice pomocí placeba (fyziologického roztoku) aplikovaného formou nosního spreje. Do budoucích studií by bylo přínosné zařadit objektivní měření nosní průchodnosti, umožňující přesně stanovit účinek antihistaminik druhé generace na nosní kongesci. 
Incidence nežádoucích účinků byla podle očekávání nízká ve všech třech léčebných ramenech popisované studie. Nejčastěji udávaným vedlejším účinkem u pacientů užívajících azelastin ve formě nosního spreje byla hořká chuť (11 %). Incidence spavosti u azelastinu (2 %) byla obdobná jako 
u nesedativního antihistaminika desloratadinu (1 %) a u placeba (1 %). Ačkoli azelastin není považován za nesedativní antihistaminikum, studie analyzující vazbu na histaminové receptory v lidském mozku pomocí pozitronové emisní tomografie prokázaly, že míra průchodu hematoencefalickou bariérou a rozsah obsazení histaminových receptorů při použití azelastinu je signifikantně nižší než u antihistaminik první generace a je srovnatelná s nesedativními antihistaminiky druhé generace.24 

Výběr pacientů s neadekvátní odpovědí na perorální antihistaminika pro zařazení do popisované studie byl proveden na základě běžných výsledků léčby u pacientů s alergickou rinitidou. Antihistaminika jsou považována za terapii první linie pro alergickou rinitidu; u řady pacientů léčených perorálními antihistaminiky druhé generace však nedojde k navození optimální terapeutické odpovědi a tito pacienti jsou často léčeni jinými antihistaminiky nebo intranasálními steroidy buď v monoterapii, nebo v různých kombinacích. Ve studii zahrnující 1 458 středoškolských studentů s alergickou rinitidou18 uvedlo 73 % studentů použití 2 nebo více léků proti rýmě, zatímco použití monoterapie uvedlo pouze 27 %. Ve studii sledující různé vzory použití léků u více než 60 000 pacientů, u nichž byla zahájena léčba seznní alergické rinitidy, téměř jedna třetina pacientů buď zařadila do léčby nové léky, nebo provedla změnu stávajících léků během studie, což vedlo ke trojnásobnému, resp. dvojnásobnému zvýšení v počtu předpisů pro tyto pacienty ve srovnání s pacienty léčenými formou monoterapie.19 V průzkumu, který provedla American College of Allergy, Asthma and Immunology, bylo zjištěno, že 52 % alergologů a 39 % oslovených lékařů primární péče  předepsalo více než 1 perorální antihistaminikum a více než 75 % alergologů a lékařů primární péče uvedlo neadekvátní úlevu od symptomů jako důvod pro přechod na jiný lék nebo použití kombinované léčby.20 V souladu s těmito zjištěními použilo 43 % pacientů zařazených do této studie 2 nebo více antihistaminik v průběhu 12 měsíců před zařazením do dvojitě slepé léčebné periody.
Závěr

Tato studie prokázala, že azelastin ve formě nosního spreje je účinným lékem pro pacienty se sezonní alergickou rinitidou, vykazující neuspokojivou odpověď na loratadin. Přidáním loratadinu v kombinované terapii s azelastinem ve formě nosního spreje nebyl získán žádný další terapeutický přínos ve srovnání s monoterapií azelastinem ve formě nosního spreje. Pro pacienty s rinitidou, vykazující jen omezené klinické zlepšení při použití perorálních antihistaminik, slouží azelastin ve formě nosního spreje jako alternativa k přechodu na jiné perorální antihistaminikum nebo k použití několika antihistaminik. 
