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ABSTRAKT

Úvod: Azelastin nosní sprej a perorální cetirizin jsou selektivní antagonisté histaminových H1 receptorů, schválení ve Spojených státech k léčbě sezonní alergické rinitidy (SAR).

Cíl: Cílem této studie je porovnat účinnost a snášenlivost azelastinu ve formě nosního spreje, aplikovaného v doporučené dávce 2 aplikace do každé dírky dvakrát denně, s účinností a snášenlivostí cetirizinu v léčbě středně těžké až těžké SAR.

Metody: Tato multicentrická, randomizovaná, dvojitě slepá, dvoutýdenní srovnávací studie s paralelními skupinami byla provedena během podzimní alergické sezony 2004 u pacientů se středně těžkou až těžkou SAR. Po jednotýdenní úvodní (lead-in) periodě s užíváním placeba byli pacienti randomizováni k užívání azelastinu ve formě nosního spreje v dávce 
2 aplikace denně do každé nosní dírky plus placebo ve formě tablet nebo cetirizinu 10 mg tablet jednou denně plus placebo tvořené fyziologickým roztokem ve formě nosního spreje během dvoutýdenní, dvojitě slepé léčebné periody. Jako primární proměnná účinnosti se hodnotila (1) změna celkového skóre nosních symptomů (TNSS) zaznamenávaná po 12 hodinách a zahrnující kombinované skóre pro rýmu, kýchání, svědění v nose a nosní kongesci v době od výchozího bodu do 14. dne studie a (2) nástup akce na základě okamžitého skóre TNSS během 4 hodin po první dávce zkoumaného léku. Během dvojitě slepé léčebné periody pacienti zaznamenávali skóre symptomů do listů zápisníku dvakrát denně (ráno a večer). Pacienti ve věku ( 18 let rovněž vyplnili dotazník kvality života související s rinokonjunktivitidou (RQLQ) ve výchozím bodě studie a 14. den studie.

Výsledky: Celkem 307 pacientů bylo randomizováno k léčbě a 299 pacientů absolvovalo celé dva týdny léčby v rámci studie. Věk populace pacientů se pohyboval od 12 do 74 let (průměr 35 let), z toho 62,9 % pacientů bylo ženského pohlaví a 69,6 % byli běloši. Během dvou týdnů došlo v obou skupinách k signifikantnímu zlepšení skóre TNSS ve srovnání s výchozím stavem (P < 0,001). Celková změna TNSS byla signifikantně vyšší ve skupině užívající azelastin ve formě nosního spreje než  ve skupině užívající cetirizin (zlepšení 29,3 %, resp. 23,0 %; P = 0,015). Z hlediska nástupu akce azelastin ve formě nosního spreje vykázal signifikantně větší zlepšení okamžitého skóre TNSS v době 60 a 240 minutách po úvodní  dávce než cetirizin (v obou případech P = 0,040). Skóre v každé doméně dotazníku RQLQ bylo v obou skupinách signifikantně lepší v porovnání s výchozím stavem (P < 0,001); zlepšení celkového skóre RQLQ bylo signifikantně vyšší ve skupině léčené azelastinem ve formě nosního spreje než ve skupině léčené cetirizinem (P = 0,049). Oba léky byly dobře tolerovány.

Závěr: V této dvoutýdenní studii u pacientů se středně těžkou až těžkou SAR byl azelastin ve formě nosního spreje dobře tolerován a vedl k signifikantně většímu zlepšení skóre TNSS a celkového skóre RQLQ ve srovnání s cetirizinem. (Clin Ther. 2005;27:543–553) Copyright © 2005 Excerpta Medica, Inc.
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Úvod
Azelastin nosní sprej† je topické antihistaminikum druhé generace, indikované k léčbě sezonní alergické rinitidy (SAR) a nealergické vazomotorické rinitidy. Účinná složka – azelastin hydrochlorid – je  vysoce afinitní antagonista histaminového H1-receptoru s 10x větší potencí pro receptorové místo H1-receptoru než chlorfeniramin.1 V klinických studiích bylo prokázáno, že kromě histaminového antagonismu azelastin vykazuje také inhibiční účinky na leukotrieny,2 bradykinin a substanci P,2,3 cytokiny, 4 expresi intercelulární adhezní molekuly 1 (ICAM-1)5 a chemotaxi eozinofilů.5 Cetirizin hydrochlorid* je perorální antihistaminikum druhé generace, indikované k léčbě SAR, pereniální alergické rinitidy a chronické kopřivky. Jedná se o selektivního antagonistu H1-receptoru,6 u něhož byla prokázána inhibice tvorby leukotrienů7 a prostaglandinů8 a inhibice exptrese ICAM-1 a chemotaxe eozinofilů.9 
V klinických studiích byl cetirizin porovnáván s jinými perorálními antihistaminiky druhé generace, včetně loratadinu a fexofenadinu. Ve dvoudenní, placebem kontrolované studii s použitím environmentální expoziční jednotky10,11 a ve dvoudenní venkovní studii12 byl cetirizin v dávce 10 mg jednou denně účinnější než loratadin při zlepšování nosních symptomů u pacientů se SAR (P ( 0,05). Ve dvoutýdenních multicentrických studiích porovnávajících cetirizin 10 mg v dávce jednou denně s fexofenadinem v dávce 120 a 180 mg jednou denně nebyly zjištěny signifikantní rozdíly v účinnosti mezi cetirizinem a 2 dávkami fexofenadinu.13,14 V jiné studii s použitím environmentální expoziční jednotky15 však byl cetirizin signifikantně účinnější než fexofenadin během 24hodinového intervalu po prvním podání (P < 0.001).

V Evropě byly provedeny srovnávací studie azelastinu ve formě nosního spreje v dávce 1 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně, která představuje poloviční doporučenou dávku pro dospělé pacienty ve Spojených státech. Ve dvoutýdenní, dvojitě slepé studii azelastinu ve formě  nosního spreje a intranazálního beklometazonu u pacientů se SAR16 vedly oba léky k signifikantnímu zlepšení skóre symptomů ve srovnání s placebem (P < 0,001), a mezi sledovanými léčebnými skupinami nebyly zjištěny  žádné signifikantní rozdíly. Ve dvoutýdenní, dvojitě slepé studii u pacientů se SAR azelastin ve formě nosního spreje a cetirizin snížily skóre nosních symptomů o 60 %, resp. 63 %, a to bez signifikantních rozdílů mezi oběma léky.17 Výsledky placebem kontrolované studie navíc indikují, že azelastin nosní sprej v dávce 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně je účinný u pacientů, kteří zůstali symptomatičtí po léčbě loratadinem18 nebo fexofenadinem.19 

Vzhledem k předchozím zjištěním bylo cílem této studie přímo porovnat účinnost a snášenlivost azelastinu ve formě nosního spreje  podávaného v dávkách doporučených v USA, tj. 2 aplikace do  každé nosní dírky dvakrát denně s účinností a snášenlivostí cetirizinu v léčbě středně těžké až těžké SAR.

Pacienti a metody
Jednalo se o randomizovanou, dvojitě slepou, dvoutýdenní srovnávací studii s paralelními skupinami, která byla provedena během podzimní alergické sezony 2004 ve 20 výzkumných řešitelských centrech rovnoměrně rozložených ve všech hlavních geografických regionech Spojených států amerických.

Vstupní a vylučovací kritéria
Zkoušející studie vybírali pacienty ze své praxe nebo z náboru dobrovolníků pro účast ve studii. Jako vhodní kandidáti pro účast ve studii byli vybíráni pacienti mužského nebo ženského pohlaví ve věku ( 12 let s předchozím výskytem SAR v délce minimálně 2 roky a se zdokumentovaným pozitivním alergickým kožním testem, intradermálním nebo epikutánním, v průběhu uplynulého roku. Někteří kandidáti byli z účasti ve studii vyloučeni z následujících důvodů: souběžné použití jiných léků, které by mohlo ovlivnit hodnocení účinnosti  zkoumaného léku; jakýkoli zdravotní nebo chirurgický stav, který by mohl ovlivnit metabolismus zkoumaných léků; klinicky významné nosní onemocnění (jiné než SAR) nebo signifikantní strukturní abnormality nosu; respirační infekce nebo jiná infekce vyžadující antibiotickou léčbu v době do dvou týdnů po jednoduše zaslepené úvodní (lead-in) periodě s podáváním placeba; alkoholismus nebo aplikace drog v minulosti nebo v současnosti; a signifikantní plicní onemocnění, včetně perzistentního astmatu, vyžadující léčbu pro zajištění kontroly. Z účasti ve studii byly rovněž vyloučeny ženy v reprodukčním věku, které se odmítly zavázat k použití přijatelné antikoncepční metody, a dále těhotné nebo kojící ženy.

Uspořádání studie
Jednalo se o randomizované, dvojitě slepé klinické hodnocení s paralelními skupinami, které svým uspořádáním odpovídalo směrnici US Food and Drug Administration pro realizaci klinických hodnocení u alergické rinitidy.20 Pacienti byli rozděleni do 2 léčebných skupin po 4 blocích pomocí počítačově generovaného randomizačního schématu. Randomizační schéma zajistila biostatistická skupina pověřená zadavatelem studie, přístup k randomizačnímu kódu byl důvěrný a byl povolen pouze autorizovaným osobám, které se nepodílely na studii. 
Zaslepení studie bylo v každém místě studie zachováno, dokud studii nedokončili všichni pacienti a databáze nebyla uzamčena. 
Studie byla zahájena jednotýdenní, jednoduše zaslepenou, úvodní (lead-in) periodou, před jejímž počátkem byly vysazeny všechny dříve užívané protialergické léky (perorální antihistaminika po dobu minimálně 5 dnů a intranazální  steroidy po dobu minimálně 14 dnů před zahájením této periody) a pacientům bylo podáváno placebo ve formě nosního spreje a placebo ve formě tobolek. Pacienti splnili podmínky pro zařazení do úvodní (lead-in) periody, pokud měli celkové skóre nosních symptomů  (TNSS) ( 8 a skóre nosní kongesce ( 2 po dobu předchozích 12 hodin (12hodinové skóre TNSS).20 Skóre TNSS je kombinované měřítko závažnosti symptomů svědění v nose,  nosní kongesce, rýmy a kýchání, hodnocených dvakrát denně (ráno a večer) pomocí čtyřbodové škály (0 = žádné, 1 = mírné, 2 = středně těžké, 3 = těžké), přičemž maximální možné denní skóre bylo 24. Pacienti zaznamenávali své skóre závažnosti symptomů ráno a večer v intervalu 12 hodin do listů zápisníku, podle nichž poté zkoušející stanovil vhodnost kandidáta pro zařazení do dvojitě slepé léčebné periody.

Pacient byl vhodným kandidátem pro zařazení do dvojitě slepé léčebné periody, pokud během úvodní (lead-in) periody zaznamenal minimálně ve třech dnech ranní nebo večerní skóre TNSS ( 8 a ranní nebo večerní skóre nosní kongesce 
3 minimálně ve 3 dnech. Jak pro TNSS, tak pro skóre nosní kongesce musel jeden z těchto 3 dnů nastat během periody 
2 dnů po prvním dnu dvojitě slepé periody. Navíc vzhledem k hodnocení nástupu účinku (popsaného v následujícím odstavci), museli pacienti vykázat skóre TNSS ( 8 ráno v den randomizace; pacienti, kteří v tuto dobu nebyli dostatečně symptomatičtí, byli vyzváni, aby se dostavili k hodnocení nástupu účinků následující den. Pacienti, kteří nesplnili v uvedenou dobu minimální skóre závažnosti symptomů, nebyli vhodnými kandidáty pro randomizaci. Pacienti, kteří i nadále splňovali vstupní kritéria pro zařazení do studie a současně splnili i požadavek na minimální skóre TNSS a kritéria pro nosní kongesci, byli randomizováni k užívání azelastinu ve formě nosního spreje v dávce 2 aplikace do každé dírky dvakrát denně (ráno a večer) plus placebo ve formě tablet (ráno) nebo cetirizin 10 mg tablet jednou denně (ráno) plus placebo tvořené fyziologickým roztokem ve formě nosního spreje v dávce 2 aplikace na každou nosní dírku dvakrát denně (ráno a večer) po dobu 2 týdnů (den 1 – 14).
Azelastin ve formě nosního spreje a placebo ve formě nosního spreje dodával výrobce v lahvičkách se sprejovou pumpičkou stejného vzhledu. Placebo ve formě spreje obsahovalo benzalkonium chlorid, edetan disodný, hydroxypropylmetylcelulózu, kyselinu citronovou, dibazický fosforečnan sodný a chlorid sodný v purifikované vodě o pH 6,8 
±0,3, a svým složením bylo totožné s vehikulem obsaženým v nosním spreji azelastin. Pro zakrytí identity byly 10 mg tablety cetirizinu zapouzdřeny do želatinové tobolky o velkosti DB#C a vyplněny laktózou. Tobolky placeba byly naplněny pouze laktózou. 
Rychlosti rozpouštění cetirizinu ve formě 10 mg tablet a zapouzdřeného cetirizinu ve formě 10 mg tablet vyplněných laktózou byly přibližně stejné v časovém bodě 20 a 30 minut (100% rozpuštění) při 37 °C podle srovnávacího testu rozpustnosti provedeného firmou McKesson Bioservices, Rockville, Maryland (Med-Pointe Pharmaceuticals, nepublikované údaje). Placebem kontrolovaná skupina nebyla v této studii použita, protože jak pro azelastin ve formě nosního spreje, tak  pro cetirizin byla již dříve prokázána bezpečnost a účinnost v léčbě SAR. 

Studie byla schválena hodnotící institucionální radou Sterling Institutional Review Board, Atlanta, Georgia. Všichni pacienti nebo jejich zákonní zástupci (u pacientů mladších < 18 let) podepsali před svou účastí schválený informovaný souhlas.

Proměnné účinnosti a bezpečnosti 
Jako pomocné primární proměnné pro hodnocení účinnosti byly hodnoceny tyto parametry: změna v závažnosti symptomů rinitidy od výchozího bodu do 14. dne studie na základě kombinovaného ranního a večerního skóre TNSS zaznamenávaného po 12 hodinách, a dále nástup účinku na základě změn okamžitého skóre TNSS zaznamenávaného v ordinaci lékaře před první dávkou zkoumaného léku a poté v čase 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 a 240 minut. Jako sekundární proměnné pro hodnocení účinnosti byly hodnoceny tyto parametry: změna TNSS od výchozího bodu do 2. dne (konec 24hodinového dávkovacího intervalu) a změny parametrů kvality života od výchozího bodu do 14. dne studie u pacientů ve věku ( 18 let, měřené pomocí dotazníku kvality života z hlediska rinokonjunktivitidy (RQLQ).21 Dotazník RQLQ hodnotil domény aktivit, spánek, výskyt symptomů mimo nos nebo oči, praktické problémy, nosní symptomy, oční symptomy a emoce. 

Snášenlivost byla hodnocena na základě hlášených nežádoucích událostí a vitálních známek, které zahrnovaly tělesnou teplotu, systolický a diastolický krevní tlak, tepovou frekvenci a frekvenci dýchání, které byly měřeny ve výchozím bodě a na konci studie.

Statistické postupy
Studie byla uspořádána tak, aby umožňovala detekci rozdílů v TNSS a nástup účinku mezi dvěma skupinami užívajícími aktivní léčbu. Velikost vzorku byla odvozena od výsledků dvojitě slepé, placebem kontrolované pilotní studie, v níž 60 pacientů užívalo po dobu jednoho týdně azelastin ve formě nosního spreje, flutikazon ve formě nosného spreje, cetirizin ve formě tablet nebo placebo.22 V této pilotní studii bylo pozorováno zlepšení skóre TNSS u 19,5 % pacientů užívajících azelastin ve formě nosního spreje v porovnání s 15,5 % u cetirizinu. Velikost účinku TNSS 0,25 (průměr azelastinu – průměr cetirizinu [sloučené SD]) pro změnu mezi výchozím bodem a koncem léčby byla identifikována s použitím stejné čtyřbodové hodnotící škály jako v prezentované studii. Na základě této pilotní studie bylo stanoveno, že pro detekci rozdílu velikosti účinku 0,25 mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem pro hodnocení primárních proměnných účinnosti při síle 80 % a na 0,05% hladině významnosti bude postačovat přibližně 150 pacientů na každou skupinu.

Jako primární analýza byla použita intent-to-treat analýza všech randomizovaných pacientů s ( 1 hodnocením TNSS v době po výchozím bodu studie. Chybějící hodnoty TNSS v této populaci 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. 
Pro první primární proměnnou účinnosti (změna TNSS od výchozího bodu do 14. dne studie) bylo vypočítáno výchozí skóre jako průměr kombinovaného ranního a večerního skóre TNSS během úvodní (lead-in) periody s podáváním placeba. Změna od výchozího bodu do 14. dne studie byla stanovena jako rozdíl mezi průměrným výchozím skóre a průměrným skóre TNSS za celou dvoutýdenní léčebnou periodu. Porovnání v rámci skupin byla provedena pomocí párového t testu, zatímco porovnání mezi skupinami byla provedena pomocí modelu analýzy variance (ANOVA). Změna skóre závažnosti jednotlivých symptomů oproti výchozímu stavu byla hodnocena pomocí obdobného modelu ANOVA.

Druhá primární proměnná účinnosti (nástup účinku) byla stanovena na základě okamžitého skóre TNSS během 4 hodin. V rámci každé léčebné skupiny byl stanoven čas do nástupu účinku pomocí párového t testu aplikovaného na změny TNSS od výchozího stavu. Porovnání mezi skupinami bylo provedeno pomocí stejného modelu ANOVA jako pro změnu skóre TNSS od výchozího bodu do 14. dne studie.

Změna TNSS od výchozího stavu byla rovněž vypočítána pro každý den studie. Při hodnocení účinnosti během počátečního 24hodinového léčebného intervalu byla vypočítána změna TNSS od výchozího bodu do 2. dne studie na základě ranního hodnocení ve 2. dni, přičemž výchozí stav byl definován jako průměr  kombinovaného ranního a večerního skóre TNSS během úvodní (lead-in) periody. Porovnání v rámci skupin a mezi skupinami byla provedena pomocí párového t testu resp. pomocí testu ANOVA.

Změny jednotlivých domén RQLQ a změny celkového skóre RQLQ v době od výchozího bodu do 14. dne studie byly vypočítány a analyzovány podle metody popsané Juniperem a spol.21 Změny vitálních znaků byly hodnoceny porovnáním hodnot před léčbou a po léčbě. 
Všechny testy významnosti byly dvoustranné. Základní demografické a klinické charakteristiky byly shrnuty popisným způsobem. 
Výsledky
Charakteristiky souboru pacientů a demografické charakteristiky
K dvojitě slepé léčbě bylo randomizováno celkem 307 pacientů  a 299 pacientů absolvovalo celé dva týdny léčby (Obrázek 1). Pro hodnocení bezpečnosti byla použita data všech 307 pacientů, pro analýzu účinnosti byla použita data od 306 pacientů (1 pacient ve skupině užívající azelastin ve formě nosního spreje neměl v zápisníku žádné údaje po výchozím bodu studie a nebyl do hodnocení zahrnut). Čtyři pacienti ve skupině léčené azelastinem a 2 pacienti ve skupině léčené cetirizinem byli ze studie vyřazeni vzhledem k nežádoucí události, a jeden pacient v každé skupině byl vyřazen z důvodu nedodržení protokolu. Léčebné skupiny byly srovnatelné z hlediska demografických charakteristik (Tabulka I). Věk pacientů se pohyboval od 12 do 74 let (průměr 35 let); 62,9 % pacientů bylo ženského pohlaví, 69,6 % pacientů byli běloši. 
Analýza účinnosti 
Změna TNSS proti výchozímu stavu
Během 2 týdnů léčby oba léky – azelastin ve formě nosního spreje i cetirizin – signifikantně zlepšily kombinované ranní a večerní skóre TNSS hodnocené po 12 hodinách ve srovnání s výchozím stavem (P < 0,001). Na konci studijní periody činilo průměrné zlepšení TNSS 5,56 (zlepšení o 29,3 %) ve skupině léčené azelastinem ve formě nosního spreje, resp. 4,32 (zlepšení o 23,0 %) ve skupině léčené cetirizinem. Celkový rozdíl TNSS mezi těmito dvěma skupinami byl v obou týdnech signifikantně posunut ve prospěch azelastinu ve formě nosního spreje (P = 0,015) (Tabulka II). Zlepšení každodenního skóre symptomů bylo významně větší pro azelastin ve formě nosního spreje ve srovnání s cetirizinem ve dnech studie  8, 9, 10, 12, 13 a 14 (ve všech případech P < 0,05) (Obrázek 2). Analýza podle protokolu, zahrnující 145 pacientů ze skupiny užívající azelastin nosní sprej a 148 pacientů ze skupiny užívající cetirizin, pro něž byly k dispozici kompletní údaje, rovněž prokázala signifikantní rozdíl v celkovém zlepšení TNSS při použití azelastinu ve formě nosního spreje ve srovnání s cetirizinem (P = 0,023).

Všechny jednotlivé symptomy TNSS se během dvoutýdenní léčebné periody signifikantně zlepšily ve srovnání s výchozím stavem u obou léků (P < 0,001). U azelastinu ve formě nosního spreje bylo zjištěno statisticky signifikantní zlepšení rinorey ve srovnání s cetirizinem (P = 0,003) (Tabulka II).
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	Pacienti přiřazení k léčbě 
azelastinem ve formě nosného spreje, kteří absolvovali léčbu 
(n = 152)
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	Vysazení azelastinu ve formě nosního spreje:

Nežádoucí událost (n = 4)
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Nedodržení protokolu (n = 1)
	

	
	
	
	
	

	
	Pacienti zahrnutí do analýzy 
(n = 152)*
	
	Pacienti zahrnutí do analýzy 
(n = 155)
	

	

	Obrázek 1. Soubor pacientů. *U jednoho pacienta nebyly do zápisníku zaznamenány žádné údaje v době po výchozím bodu studie, a tento pacient nebyl zahrnut do analýzy účinnosti. Všichni pacienti byli zahrnuti do analýzy bezpečnosti/snášenlivosti.


Nástup účinku
Při hodnocení nástupu účinku v průběhu 4 hodin po podání bylo zjištěno signifikantní zlepšení okamžitého skóre TNSS vzhledem k výchozímu stavu v obou léčebných skupinách v době do 15 minut po úvodním podání (P < 0.001). Rozdíl mezi léčebnými skupinami byl signifikantně posunut ve prospěch azelastinu v době po 60 a 240 minutách (v obou případech P = 0,040) (Obrázek 3). V žádném časovém bodě během čtyřhodinového pozorování nebylo zlepšení skóre TNSS po použití cetirizinu větší než zlepšení skóre po použití azelastinu ve formě nosního spreje. 
Dotazník kvality života v souvislosti s rinitidou 
Skóre všech jednotlivých domén RQLQ a celkové skóre RQLQ bylo signifikantně lepší v porovnání s výchozím stavem u obou léčebných skupin (ve všech případech P < 0,001) (Tabulka III). Mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem nebyl zjištěn statisticky signifikantní rozdíl pro žádnou jednotlivou doménu RQLQ. Celkový rozdíl však byl signifikantně lepší u azelastinu ve formě nosního spreje ve srovnání s cetirizinem (P = 0,049).

Profil bezpečnosti
Jak azelastin nosní sprej, tak cetirizin vykázaly dobrou snášenlivost. Při použití azelastinu ve formě nosního spreje byly nejčastěji hlášeny tyto nežádoucí události: hořká chuť (3,3 %), bolest hlavy (2,6 %), epistaxe (2,0 %), somnolence (1,3 %) a nosní obtíže (1,3 %). Nejčastější nežádoucí událostí při použití cetirizinu byla somnolence (2,6 %). Všechny ostatní nežádoucí události byly hlášeny u < 1 % pacientů. Čtyři pacienti ze skupiny léčené azelastinem byli vyřazeni ze studie z důvodu nežádoucí události (po jednom případu nespavost, infekce vedlejších nosních dutin, nauzea a exacerbace alergie). Ze skupiny léčené cetirizinem byl vyřazen jeden pacient v důsledku somnolence a jeden v důsledku kožní vyrážky. Během studie nebyly zaznamenány žádné klinicky signifikantní abnormality týkající se vitálních znaků. 
	Tabulka I. Demografické charakteristiky pacientů ve studii.

	Charakteristiky
	Azelastin
Nosní sprej 
(n = 152)
	Cetirizin
(n = 155)

	Pohlaví, počet (%)

Ženské
Mužské
	96 (63,2)

56 (36,8)
	94 (60,6)

61 (39,4)

	Věk, roky
Průměr 
Rozmezí
	35,6

12 - 74
	35,7

12 - 74

	Rasa, počet (%)*

Bílá
Afroamerická 
Asijská
Jiná
	107 (70,4)

29 (19,1)

3 (2,0)

13 (8,6)
	107 (69,0)

30 (19,4)

6 (3,9)

12 (7,7)

	Trvání SAR, roky
Průměr
Rozsah
	18,8

2 - 51
	20,0

2 - 58

	SAR = sezonní alergická rinitida.

* Součet procentuálních podílů nemusí být roven 100 vzhledem k zaokrouhlení.


DISKUSE
Často se vyskytují dotazy, zda existují klinicky významné rozdíly mezi antihistaminiky dostupnými pro léčbu alergické rinitidy. Pro léčbu alergické rinitidy se jako terapie první linie používají jak intranazální, tak perorální antihistaminika druhé generace;23 dřívější náležitě kontrolovaná srovnávací klinická hodnocení dvoutýdenní léčby perorálními antihistaminiky druhé generace však primárně prokázala podobnost mezi těmito léky.13,14 Bylo sice zjištěno, že azelastin ve formě nosního spreje ve srovnání s placebem (P ( 0,007) signifikantně zlepšuje symptomy u pacientů, kteří zůstávají symptomatičtí po léčbě perorálním loratadinem18 nebo fexofenadinem,19 uvedené studie však nezahrnovaly přímé porovnání léčebných skupin užívajících aktivní léčbu. Studie prezentovaná v tomto článku byla proto uspořádána tak, aby zahrnovala dostatečnou velikost vzorku pro detekci signifikantních rozdílů ve vybraných parametrech účinnosti mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem. Výzkumná místa provádějící studii byla rozložena ve všech hlavních geografických oblastech Spojených států amerických, aby se zajistilo, že studijní populace bude představovat reprezentativní vzorek pacientů se symptomy SAR, způsobenými širokým spektrem sezonních alergenů.

Během dvoutýdenní léčebné periody azelastin ve formě nosního spreje signifikantně zlepšil celkové skóre TNSS ve srovnání s cetirizinem u pacientů se středně těžkou až těžkou SAR (P = 0,015). Azelastin ve formě nosního spreje dále zlepšil skóre u všech 4 jednotlivých symptomů zahrnutých do celkového skóre TNSS, přičemž ve srovnání s cetirizinem bylo zjištěno signifikantně větší zlepšení pro rinoreu (P = 0.003). Rozdíl ve skóre TNSS mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem byl stále patrnější s postupující dobou studie, kdy byly pozorovány signifikantní rozdíly ve skóre TNSS mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem v den studie 8, 9, 10, 12, 13 a 14 (vždy P < 0,05). 

Při hodnocení nástupu účinku bylo v obou léčebných skupinách pozorováno signifikantní zlepšení proti výchozímu stavu během 15 minut (první časový bod) po úvodní aplikaci léku a dále v každém následném časovém bodě během celé čtyřhodinové periody hodnocení (P < 0,001). Na základě srovnávací studie cetirizinu a fexofenadinu, která u cetirizinu neprokázala signifikantní zlepšení symptomů ve srovnání s placebem během prvních 2 hodin po úvodním podání,24 lze časný nástup účinku ve skupině léčené cetirizinem v rámci této studie přisoudit účinku vehikula nosního spreje, tvořeného fyziologickým roztokem. Mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem byl pozorován signifikantní rozdíl v době 60 minut po úvodní aplikaci léku a při posledním čase hodnocení (240 minut) (v obou případech P = 0,040), což souhlasí s maximem účinku pozorovanýmm při použití azelastinu ve formě nosního spreje v placebem kontrolovaných studiích hodnotících nástup a trvání účinku.25,26
Hodnocení symptomů samostatně hlášených pacienty je základní metodou pro hodnocení účinnosti u klinických hodnocení alergie.20 Zlepšení blaha a kvality života by však mělo patřit mezi primární cíle léčby u většiny pacientů s rinitidou, a u pacientů se SAR zejména.27 V této studii došlo k signifikantnímu zlepšení jednotlivých domén skóre RQLQ a celkového skóre kvality života QLQ ve srovnání s výchozím stavem v obou léčebných skupinách (vždy P < 0,001); u azelastinu ve formě nosního spreje však bylo zlepšení celkového skóre signifikantně větší než u cetirizinu (P = 0,049). Zlepšení v jednotlivých doménách RQLQ souvisejících se symptomy bylo ve shodě se zlepšením TNSS, a tato zlepšení související se symptomy byla provázena zlepšením domén kvality života souvisejících s funkcí (včetně aktivit, spánku a praktických problémů) a emocemi. 

	Tabulka II. Průměrná změna celkového skóre nosních symptomů (TNSS) a změna skóre jednotlivých symptomů* (n = 151 pro azelastin nosní sprej†; n = 155 pro cetirizin) hodnocená metodou nejmenších čtverců a jako procentuální změna ve srovnání s výchozím stavem. Léčebné skupiny byly ve výchozím bodu srovnatelné z hlediska TNSS a všech jednotlivých symptomů.

	Symptom/

léčebná skupina
	Výchozí,

průměr LS (SD)‡
	Průměr LS (SD) změna proti výchozí situaci‡
	% změny
	P vs.
výchozí§
	P vs.
cetirizin‡

	TNSS

Azelastin nosní sprej
Cetirizin
	18,82 (2,86)

18,50 (2,85)
	5,56 (4,68)

4,32 (4,66)
	29,3

23,0
	<0,001

<0,001
	0,015



	Svědění v nose
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	4,63 (1,14)

4,64 (0,98)
	1,39 (1,45)

1,09 (1,46)
	29,5

21,7
	<0,001

<0,001
	0,056

	Nosní kongesce
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	5,31 (0,62)

5,27 (0,62)
	1,13 (1,16)

0,96 (1,26)
	21,1

18,1
	<0,001

<0,001
	0,187



	Rýma
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	4,74 (0,97)

4,61 (0,95)
	1,46 (1,39)

1,00 (1,40)
	29,8

19,6
	<0,001

<0,001
	0,003



	Kýchání
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	4,14 (1,25)

3,98 (1,32)
	1,58 (1,49)

1,29 (1,36)
	33,8

28,2
	<0,001

<0,001
	0,065



	* TNSS je kombinované skóre pro závažnost svědění v nose, nosní kongesce, rýmy (výtoku z nosu) a kýchání, hodnocené dvakrát denně (ráno a večer) pomocí čtyřbodové škály (0 = žádné , 1 = mírné, 2 = střední, 3 = silné), maximální denní skóre je 24.

† U jednoho pacienta nebyly do zápisníku zaznamenány žádné údaje v době po výchozím bodu studie, a tento pacient nebyl zahrnut do analýzy účinnosti.

‡ Model analýzy variance.

§ Párový t test.


Uspořádání studie nezahrnovalo placebem kontrolovanou skupinu, protože jak u azelastinu ve formě nosního spreje, tak u cetirizinu byly již prokázány terapeutické účinky. Pro udržení dvojitého zaslepení byla použita technika „double-dummy“, při níž každý pacient obdržel bez identifikačních popisů buď lahvičku s azelastinem ve formě nosního spreje plus placebo ve formě tobolek, nebo zapouzdřené tablety cetirizinu plus nosní sprej obsahující placebo (fyziologický roztok).  Placebo ve formě nosního spreje s fyziologickým roztokem obsahovalo stejné vehikulum jako nosní sprej s azelastinem. Pozitivní účinek fyziologického roztoku aplikovaného pomocí nosního spreje na alergické mediátory a symptomy byl již popsán v klinických hodnoceních pacientů s alergickou rinitidou;28,29 pacienti randomizovaní k léčbě cetirizinem proto rovněž užívali „aktivní placebo“. Použití aktivního placeba ve skupině léčené cetirizinem mohlo snížit rozdíly mezi oběma léčebnými skupinami; v běžné praxi, kde se obecně nepoužívá kombinace perorálních antihistaminik a nosního spreje s fyziologickým roztokem, může být rozdíl v účinku mezi azelastinem ve formě nosního spreje a cetirizinem větší, než bylo pozorováno v této studii. V dříve provedené multicentrické studii17 byly léky azelastin ve formě nosního spreje v dávce 1 aplikace na jednu nosní dírku dvakrát denně a cetirizin v dávce 10 mg jednou denně stejně účinné po 14 dnech léčby. Použití dávky doporučené v USA, tj. 2 aplikace do každé nosní dírky dvakrát denně, mohlo rovněž přispět ke zvýšení účinnosti azelastinu ve formě nosního spreje v této studii. 
Závěry
V popisované studii provedené během podzimní alergické sezony u pacientů se středně těžkou až těžkou SAR byl azelastin ve formě nosního spreje dobře tolerován a během dvou týdnů léčby vedl k signifikantně většímu zlepšení skóre TNSS a celkového skóre RQLQ než cetirizin. Při hodnocení nástupu akce poskytl azelastin ve formě nosního spreje signifikantně vyšší úlevu od symptomů než cetirizin v době 60 minut po úvodní dávce a na konci čtyřhodinové observační periody.

	Azelastin nosní sprej 

Cetirizin
Osa y: průměrné zlepšení TNSS ve srovnání s výchozím stavem
Osa x: den studie 




Obrázek 2. 
Průměrné zlepšení kombinovaného celkového skóre nosních symptomů (TNSS) zaznamenávaného ráno a večer po 12 hodinách od výchozího bodu do 14. dne studie. Oba léky vedly k signifikantnímu zlepšení ve srovnání s výchozím stavem (P < 0,001). U azelastinu ve formě nosního spreje došlo během 14 dnů studie k signifikantně většímu zlepšení než u cetirizinu (P = 0,015). *P < 0,05 vs. cetirizin.

	Azelastin nosní sprej 

Cetirizin
Osa y: průměrné zlepšení TNSS ve srovnání s výchozím stavem
Osa x: doba po úvodním podání zkoumaného léku (min)




Obrázek 3. 
Nástup akce v průběhu 4 hodin po úvodním podání zkoumaného léku. Oba léky vedly k signifikantnímu zlepšení okamžitého skóre nosních symptomů (TNSS) ve srovnání s výchozím stavem během 15 minut po úvodním podání (P < 0,001). *P = 0,040 vs. cetirizin.

	Tabulka III. Průměrná změna skóre kvality života v souvislosti s rinokonjunktivitidou (RQLQ) u pacientů ve věku ( 18 let hodnocená metodou nejmenších čtverců (LS). Léčebné skupiny byly ve výchozím bodě srovnatelné ve všech doménách RQLQ.

	Skóre RQLQ/

léčebná skupina 
	Výchozí,

průměr LS (SD)*
	Průměr LS (SD), 
změna proti výchozí situaci*
	P vs

výchozí†
	P vs

Cetirizin*

	Celkem
Azelastin nosní sprej 
Cetirizin
	3,69 (1,04)

3,75 (1,03)
	1,41 (1,25)

1,11 (1,18)
	<0,001

<0,001
	0,049

	Aktivity
Azelastin nosní sprej
Cetirizin
	4,41 (1,05)

4,46 (1,05)
	1,57 (1,52)

1,28 (1,43)
	<0,001

<0,001
	0,110

	Spánek 

Azelastin nosní sprej
Cetirizin
	3,48 (1,43)

3,40 (1,44)
	1,18 (1,32)

1,12 (1,52)
	<0,001

<0,001
	0,729

	Symptomy mimo nosní / oční 
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	3,33 (1,35)

3,43 (1,21)
	1,18 (1,36)

0,92 (1,36)
	<0,001

<0,001
	0,123

	Praktické problémy 
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	4,15 (1,28)

4,23 (1,29)
	1,61 (1,51)

1,33 (1,51)
	<0,001

<0,001
	0,134

	Nosní symptomy
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	4,29 (1,04)

4,35 (1,21)
	1,60 (1,44)

1,28 (1,54)
	<0,001

<0,001
	0,072

	Oční symptomy
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	3,62 (1,44)

3,62 (1,55)
	1,49 (1,59)

1,26 (1,65)
	<0,001

<0,001
	0,251

	Emoce
Azelastin nosní sprej

Cetirizin
	3,22 (1,40)

3,26 (1,38)
	1,22 (1,48)

1,09 (1,45)
	<0,001

<0,001
	0,461

	* Model analýzy variance.

† Párový t test.


* * Obchodní známka: Zyrtec® (Pfizer Inc., New York, New York).





