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Praca oryginalna

SICAM-1 w surowicy chorych na alergiczny niezyt nosa
leczonych feksofenadyng lub flutykazonem

Serum sICAM-1 in patients suffering from allergic rhinitis
treated with fexofenadine or fluticasone
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Summary: The aim of the study was to examine the level of SICAM-1in serum of patients suffering from allergic
rhinitis treated with fexofenadine or fluticasone. The study was performed after two weeks’ duration of the pollen
season. Thirty -eight patients sensitized to grass pollen were participated in this study: 15 patients were treated for
10 days with oral fexofenadine (dose: 120 mg/d), 13 patients were treated with intranasal fluticasone (dose: 200
mcg/d), 10 patients were given oral placebo. Blood sample were collected both in the first and the last day of the
treatment. The efficacy was evaluated with the use of symptom score. SICAM-1 level in serum was measured with
ELISA method. The results: Mean sSICAM-1 level in serum was: in group treated with fexofenadine- 224,5 ng/ml
before treatment, 228 ng/ml — after treatment; in group treated with fluticasone- 212 ng/ml before treatment, 214
ng/ml— after treatment; in placebo group- 226 ng/ml before treatment, 229 ng/ml— after treatment. There was no
difference in statistical analysis between sSICAM-1 values. (p>0,05). In 7 patients treated with fexofenadine serum
levels of SICAM-1 significantly decreased from 212 ng/ml to 185 ng/ml (p<0,05), the same decrease was observed
in 7 patients treated with fluticasone: from 233 ng/ml to 209 ng/ml (p<0,01), and in 6 patients from placebo group:
from 219 ng/ml to 205 ng/ml (p<0,01). However in the rest of patient’s level of SICAM-1 significantly increased
after treatment. Patients treated with fexofenadine showed significant improvements of clinical symptoms (mean
symptom score before treatment: 11,3, after treatment-5,3) and symptoms evaluated during laryngological ex-
amination (mean symptom score before treatment: 9,5, after treatment- 5,5). Significant improvement of clinical
symptoms was also observed in patients treated with fluticasone (mean symptom score before treatment: 10,7, after
treatment 3,6) and symptoms evaluated during laryngological examination (mean symptom score before treatment:
9,2, after treatment- 5,0). No changes were noticed in placebo group (mean clinical symptom score before treat-
ment: 9,0, after treatment 10,3 and mean laryngological symptom score before treatment: 7,5, after treatment 7,7).
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Wstep

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest szeroko rozpo-
wszechniony, poniewaz dotyczy 10-25 % populacji
(2). U podtoza tej choroby lezy przewlekte zapale-
nie, w ktorym istotna rol¢ odgrywaja czasteczki ad-
hezyjne biorace udzial w procesie migracji komo-
rek. Jedna z nich jest nalezaca do nadrodziny im-
munoglobulin czasteczka adhezji migdzykomor-
kowej (ICAM-1 — intercellular adhesion molecu-
le 1) znajdujaca si¢ na komorkach nabtonka blo-
ny $luzowej nosa i oskrzeli oraz $roédblonka na-
czyn. ICAM-1 laczy si¢ z receptorem z grupy in-
tegryn to jest antygenem zwiazanym z czynnoscia
limfocytow (LFA-1- lymphocyte function-associa-
ted antigen 1) oraz czasteczka Mac-1 (Mac-1, mem-
brane attack complex 1). LFA-1 wystepuje na lim-

focytach T, neutrofilach i eozynofilach, a Mac-1 na
neutrofilach i eozynofilach. Polaczenie ICAM-1
z ligandami umozliwia migracj¢ komorek efektoro-
wych do miejsca zapalenia (15). Zwigkszona eks-
presj¢ tej czasteczki wykazano na komoérkach na-
btonka bton §luzowych i $rédbtonka naczyn u cho-
rych na alergiczny niezyt nosa i spojowek, a tak-
ze u chorych na astmeg (5). W licznych badaniach
stwierdzono, ze rozpuszczalna postac tej czastecz-
ki (SICAM-1 — soluble ICAM-1) moze by¢ wyktad-
nikiem alergicznego procesu zapalnego, a oznacza-
nie jej stezenia moze by¢ przydatne w monitorowa-
niu leczenia (17, 21).

Celem pracy byla ocena zachowania si¢ w su-
rowicy stgzenia SICAM-1 u chorych na alergiczny
niezyt nosa uczulonych na pylki traw a leczonych
feksofenadyna lub flutykazonem.
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Material i metody

Do badan zakwalifikowano 38 chorych na ANN
uczulonych na pylki traw, w tym 21 (55,26%) mez-
czyzn i 17 (44,74%) kobiet. Wiek chorych wyno-
sit 18-44 lata, $rednio 25,21 lat (£5,88), a $redni
czas trwania choroby 9 lat (£5,93). Rozpoznanie
ustalano na podstawie wywiadu o trwaniu choroby
w okresie pylenia traw oraz dodatniego wyniku
punktowego testu skornego z alergenami pylkow
traw (Srednica babla co najmniej 4 mm) (tab. I).
Kryteria wlaczenia do badania stanowity: §wiado-
ma zgoda chorego na udzial w badaniu, pelne zro-
zumienie zasad badania przez chorego potwierdzo-
ne na pis$mie zgoda na udziat w badaniu, wiek 18-55
lat, co najmniej dwuletnia historia choroby to jest
alergicznego sezonowego niezytu nosa, dodatnie
wyniki testow skornych z pytkami traw, catkowi-
ta liczba objawow dziennych (,,score”) > 6. Kryte-
ria wylaczajace udzial w badaniu stanowity: ciaza i
okres laktacji, czgste lub uporczywe infekcje zatok
przynosowych lub $luzowki nosa, polipy i inne po-
wazne zmiany strukturalne jam nosowych, chorzy
na astm¢ wymagajacy przewleklego stosowania gli-
kokortykosteroidow wziewnych lub systemowych,
zakazenia nosa lub zatok przynosowych w ciagu 14
dni poprzedzajacych badanie, niezyt nosa wywota-
ny nadwrazliwoscia na leki (z wyjatkiem aspiryny),
koniecznos¢ statego zazywania glikokortykostero-
idow lub lekow przeciwhistaminowych, powaz-
ne schorzenia towarzyszace, konieczno$¢ zazywa-
nia lekow przeciwhistaminowych w ostatnich 2 ty-
godniach.

Tabelal Charakterystyka chorych na alergiczny niezyt nosa z
uczuleniem na pylki traw
Table I  Characteristic of patients with allergic rhinitis and
sensitivity to grass polen

Liczba 0s6b/ Number of patients 38
Sredni wiek (w latach)/ Mean age (years) | 2521 (+5,88)
Pte¢ (M/K)/ Sex ratio (M/F) 21/17
Sredni czas trwania sezonowego alergicz- 9 (£5,93)
nego niezytu nosa (w latach)/
Mean duration of seasonal allergic rhini-
tis (years)
Rodzinny wywiad atopowy 9
/ Positive family allergic history
Alergia pokarmowa w dziecinstwie 6
/ Food allergy in childhood
Atopowe zapalenie skory w dziecinstwie/ 1
Atopic dermatitis in childhood
Sredni babel na alergeny traw (w mm)/ 11,13 (+5,76)
Mean grass wheal (in mm)
Sredni rumien na alergeny traw (w mm)/ 29,74 (£7,81)
Mean grass flare (in mm)
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Badanie wykonano w czerwcu 2003 r. po 2 tygo-
dniach trwania sezonu pylenia traw. Chorych podzie-
lono losowo na 3 grupy: 15 oséb poddano 10-dnio-
wemu leczeniu feksofenadyna doustnie w dawce
120 mg/d, 10 os6b otrzymywalo placebo doustnie,
za$ 13 o0s6b leczono flutykazonem donosowo w daw-
ce 200 mcg/d. Badanie przeprowadzono metoda ran-
domizacji z podwojnie $lepa proba. Podczas leczenia
badani nie mogli przyjmowa¢ innych lekow z wy-
jatkiem doraznie oksymetazoliny lub roztworu soli
morskiej. Przed i po leczeniu oceniano punktowe na-
silenie (,,score”): stopien wycieku, uczucia utrudnio-
nego oddychania przez nos, $wiadu nosa, napady ki-
chania oraz objawy ze strony spojowek wedtug skali
czterostopniowej (0 oznacza brak objawow a 3 nate-
zenie objawow w stopniu wptywajacym na dzienna
aktywnos$¢ chorego). U wszystkich chorych wykony-
wano takze badanie laryngologiczne i oceniano prze-
krwienie spojowek (,,score”): stopien przekrwienia,
obrzeku i wydzieliny w nosie, przekrwienia spojo-
wek wedlug skali czterostopniowej (0 oznacza brak
objawow, 3 znaczne nasilenie objawu). Stezenie
SICAM-1 w surowicy oznaczano przed leczeniem
i w ostatnim dniu jego stosowania metoda immuno-
enzymatyczng ELISA. Czulo$¢ testu wynosi 0,35 ng/
ml. W analizie statystycznej zastosowano test t stu-
denta, test Cochrana-Coxa, test Manna-Whitney’a,
test roznic, test Wilcoxona, test dla wspoétczynnika
korelacji rang Spearmana. Zalozenia testow spraw-
dzano testem Shapiro-Wilka i Snedecora.

Wyniki

Srednie stezenia sICAM-1 we krwi wynosily:
w grupie leczonej feksofenadyna — 224,5 ng/ml
przed leczeniem; 228 ng/ml po leczeniu; w gru-
pie leczonej flutykazonem — 212 ng/ml przed le-
czeniem; 214 ng/ml po leczeniu; w grupie otrzy-
mujacej placebo- 226 ng/ml przed leczeniem,;
229 ng/ml po leczeniu. Warto$ci te nie roznily si¢
statystycznie (p>0,05) (tab. II). U 7 oséb leczonych
feksofenadyna wystapilo istotne obnizenie $rednie-
go stezenia SICAM-1, ktore przed leczeniem u tych
0s0b wynosito: 212 ng/ml, a po leczeniu: 185 ng/ml
(p<0,05). Podobnie u 7 0s6b leczonych flutykazo-
nem wystapito istotne obnizenie $redniego steze-
nia sSICAM-1 z 233 ng/ml do 209 ng/ml (p<0,01)
oraz u 6 0sob otrzymujacych placebo z 219 ng/ml
do 205 ng/ml (p<0,01). Natomiast u pozostatych
0s6b stwierdzono $rednio istotny wzrost st¢zenia sl-
CAM-1 we krwi: u 8 0séb leczonych feksofenadyna
z 235 ng/ml do 267 ng/ml (p<0,05), u 6 o0sob le-
czonych flutykazonem z 188 ng/ml do 220 ng/ml
(p<0,05), u 4 0s6b otrzymujacych placebo z 237
ng/ml do 265 ng/ml (p<0,005).
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Tabela II Stgzenia sSICAM-1 (w ng/ml) w grupach badanych
chorych przed i po leczeniu

Table I SICAM-1 levels (in ng/ml) in examined groups of
patients before and after treatment

Stosowany lek/ Treatment
Feksofenadyna Flutykazon Placebo
/ fexofenadine / / fluticasone / N=10
N=15 N=13
X XX X XX X XX
220,0 236,6 | 230,2* 197 215,9*% | 194,6
149,1 207,9 | 2343* | 1922 | 223,7% | 212,1
206,0 236,1 184* 178,1 | 238,8* | 213,5
269,2 287,5 | 267,0% | 238,8 | 211,3* | 206,5
2247 228,8 260,4* 242.5 209,8* | 200,2

263,0* 206,9 175,7 282,8 207,9 | 2379

192,7% | 177,7 | 181,1 | 1984 | 213,5*% | 202,2

2154 221,9 2283 237,5 279,7 | 299.,6

188,4* | 176,7 | 214* | 213,5 | 2316 | 2626

213,1* 174,2 240,2* | 203,2 226,9 | 260,2

349,5 449,6 184 232,9

211,7* 193,7 171,3 179,6

162,8%* 159,2 187,4 189,8

2497 261,7

251,9* 207,4

224,5+49 | 228+70,0 | 212433 | 214+31 | 226+21 | 229435

X przed leczeniem/ before treatment

XX po leczeniu/ after treatment

*  chorzy, u ktorych wystapit spadek stgzenia SICAM-1 po
leczeniu / patients with decrease of SICAM-1 after treat-
ment.
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U o0s6b leczonych feksofenadyna obserwowa-
no istotne zmniejszenie nat¢zenia objawow klinicz-
nych: $redni ,,score” przed leczeniem — 11,3, a po
leczeniu — 5,3 (p<0,0001) oraz natezenia objawow
w badaniu laryngologicznym: $redni ,,score” przed
leczeniem — 9,5, a po leczeniu — 5,5 (p<0,0001).
Podobnie zmniejszenie nat¢zenia objawow klinicz-
nych stwierdzono u 0s6b leczonych flutykazonem:
$redni ,,score” przed leczeniem-10,7, a po leczeniu-
3,6 (p<0,0001) oraz natgzenia objawow w bada-
niu laryngologicznym: $redni ,,score” przed lecze-
niem- 9,2, a po leczeniu — 5,0 (p<0,005). W grupie
otrzymujacej placebo nie stwierdzono takich zmian:
sredni ,,score” objawdw klinicznych przed lecze-
niem — 9,0, a po leczeniu — 10,3 (p>0,05), obja-
wow w badaniu laryngologicznym przed leczeniem
—7,5, apo leczeniu — 7,7 (p>0,05) —ryc. 11 2.

Kazdy objaw kliniczny tzn. wyciek, uczucia za-
tkania, §wiad nosa, napady kichania oraz objawy ze
strony spojowek ulegly istotnemu zmniejszeniu po
stosowaniu feksofenadyny lub flutykazonu, ale nie
po placebo —ryc. 31 4.

Ryc.1  Objawy kliniczne u badanych osob
przed i po leczeniu.

Fig. 1 Mean symptom score in examined
patients before and after treatment

Ryc.2  Nasilenie objawdéw w badaniu la-
ryngologicznym i ocenie spojowek
u badanych o0sob przed i po lecze-
niu.

Fig.2  Nasal symptom score and eye’s red-
ness in laryngological examination
of patients before and after treat-
ment
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Omowienie

Leki przeciwhistaminowe (LPH) oraz miejsco-
wo dziatajace glikokortykosteroidy (GKS) sa pod-
stawowymi lekami stosowanymi w leczeniu aler-
gicznego niezytu nosa (2). W ostatnich latach udo-
wodniono, ze LPH obok dziatania receptorowe-
go, posiadaja takze aktywno$¢ pozareceptorowa to
jest przeciwzapalna i przeciwalergiczna (22, 24).
Waznym mechanizmem dziatania przeciwzapal-
nego LPH jest wptyw na ekspresj¢ czasteczek ad-
hezyjnych. Desloratadyna oraz loratadyna in vitro
na komorkach nabtonka oskrzeli zakazonych ryno-
wirusem hamowaly syntezg ICAM-1, mRNA dla
ICAM-1 oraz NF-kB (4, 19). W badaniu in vivo Ci-
prandi i wsp. (7) wykazali, ze cetyryzyna istotnie
zmniejszala ekspresje I[CAM-1 na komodrkach po-
branych z wydzieliny worka spojowkowego po pro-
wokacji z alergenem. W innym badaniu Ciprandi i
wsp. (8) wykazali, ze cetyryzyna podczas 4-tygo-
dniowego leczenia dzieci chorych na ANN i uczu-
lonych na pyiki traw istotnie hamowata ekspresj¢
ICAM-1 na komorkach nablonka blony $luzowe;j
nosa oraz obnizata stezenie SICAM-1 w materiale
otrzymanym z plukania nosa po naturalnej ekspo-
zycji na alergen. Ci sami wloscy badacze (10) bada-
li ekspresje ICAM-1 na komorkach nabtonka btony
sluzowej nosa po 2-tygodniowym leczeniu lorata-
dyna lub cetyryzyna chorych na ANN w okresie py-
lenia traw 1 wykazali, Ze oba leki skutecznie hamo-
waly ekspresje tej czasteczki adhezyjnej. W podob-
nym modelu inni autorzy wykazali, ze cetyryzyna
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Ryc.3  Punktowe nasilenie wycieku, uczu-
cia zatkania, §wiadu nosa, napadow
kichania oraz objawow ze strony
spojowek przed i po leczeniu fekso-
fenadyna.

Mean symptom score of rhinorrhea,
sneezing, itching, nasal congestion
and conjunctivitis before and after
treatment with fexofenadine

Fig. 3

Ryc. 4  Punktowe nasilenie wycieku, uczu-
cia zatkania, $wiadu nosa, napadow
kichania oraz objawow ze strony
spojowek przed i po leczeniu fluty-
kazonem.

Mean symptom score of rhinorrhea,
sneezing, itching, nasal congestion
and conjunctivitis before and after
treatment with fluticasone

Fig. 4

i loratadyna obnizaty stezenie SICAM-1 w materia-
le otrzymanym z ptukania nosa (6). Ciprandi i wsp.
(11) stwierdzili, ze terfenadyna hamowata ekspresje
ICAM-1 na nabtonku btony $luzowej nosa u cho-
rych na sezonowy ANN.

Wptyw feksofenadyny — aktywnego metabolitu
terfenadyny na czasteczki adhezyjne badano jedy-
nie in vitro. Abdelaziz i wsp. (1) stwierdzili, ze lek
ten hamowat uwolnienie z komoérek nabtonka nosa
chorych na ANN mediatoréw zapalnych, takich jak:
RANTES, IL-8, GM-CSF oraz sICAM-1, a takze
zmniejszal chemotaksj¢ oraz adherencje eozynofili
do komorek §rodblonka. W innym badaniu feksofe-
nadyna i terfenadyna hamowaty stymulowana inter-
feronem y (INFy) ekspresje ICAM-1 na komorkach
nabtonka spojowek i fibroblastach (18). Ponadto
obnizaly st¢zenia SICAM-1 uwalnianego przez ko-
morki nabtonka spojowek stymulowane interfero-
nem y (INFy). Wittmann i wsp. (26) udowodnili, ze
feksofenadyna zmniejsza ekspresje ICAM-1 na lim-
focytach ludzkich aktywowanych antygenem.

W naszym badaniu wykonanym in vivo ocenia-
lismy wplyw feksofenadyny na st¢zenie SICAM-1
we krwi u chorych na ANN z uczuleniem na pytki
traw w czasie naturalnej ekspozycji na alergen. Nie
stwierdzili$my zmian w st¢zeniu SICAM-1 w suro-
wicy po przeprowadzonym leczeniu. Wyniki te wy-
daja si¢ by¢ sprzeczne z wczesniej cytowanymi ba-
daniami przeprowadzonymi in vivo a dotyczacy-
mi innych LPH. Jednakze w tych pracach ocenia-
no ekspresj¢ ICAM-1 na nabtonku btony §luzo-
wej nosa oraz stezenie SICAM-1 w materiale otrzy-
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manym z plukania nosa. W naszym badaniu stgze-
nie SICAM-1 mierzone w surowicy odzwierciedla-
fo zmiany zachodzace na $rédblonku naczyn. Inni
autorzy u chorych na ANN leczonych przez mie-
siac loratadyna nie stwierdzili obnizenia stgzenia
SICAM-1 w surowicy (14). Wydaje si¢ koniecz-
ne przeprowadzenie dalszych badan u chorych na
ANN, ktorych celem bedzie ocena wptywu feksofe-
nadyny na mediatory zapalenia.

GKS sa podstawowymi lekami stosowanymi
w ANN. Leki te skutecznie zmniejszaja $wiad,
wodnista wydzieling, napady kichania, upos$ledze-
nie drozno$ci nosa oraz objawy alergicznego za-
palenia spojowek (2). Istotnym kierunkiem dziata-
nia GKS jest hamowanie ekspresji czasteczek ad-
hezyjnych. Wynika to z bezposredniego blokowa-
nia przez te leki transkrypcji genow czasteczek ad-
hezyjnych, co wykazano dla ICAM-1 i selektyny
E (12). GKS moga hamowac¢ ekspresje¢ czasteczek
adhezyjnych posrednio poprzez blokowanie synte-
zy cytokin np. IL-1B (20). W badaniu przeprowa-
dzonym in vitro prednizolon, fluortyna i flutykazon
skutecznie hamowaty ekspresje selektyny E na ko-
morkach nablonka btony $luzowej nosa chorych na
ANN 2z uczuloniem na pytki traw poddanych sty-
mulacji alergenem lub IL-1f. W badaniu in vivo Ci-
prandi i wsp. (9) oceniali ekspresje ICAM-1 na ko-
morkach nabtonka btony $luzowej nosa u chorych
na ANN i uczulonych na pylki traw poddanych
4-tygodniowemu leczeniu donosowym flutykazo-
nem. Badanie wykonano poza sezonem pylenia.
Przed i po leczeniu chorych poddano donosowej
prowokacji alergenem. Flutykazon zar6wno w 30
minut po prowokacji (faza wczesna reakcji alergicz-

Polska 2004/72

nej) jak i 6 godzin pozniej (faza pdzna reakcji aler-
gicznej) skutecznie hamowat ekspresje ICAM-1.
W naszym badaniu nie wykazali§my wplywu flu-
tykazonu na st¢zenie sSICAM-1 w surowicy. By¢
moze wplyw GKS donosowych ogranicza si¢ jedy-
nie do hamowania ekspresji ICAM-1 na nabtonku
btony §luzowej nosa.

Silne dziatanie przeciwzapalne GKS donoso-
wych uzasadnia ich stosowanie jako lekéw pierw-
szego rzutu w leczeniu ANN o umiarkowanym
i cigzkim przebiegu u 0séb dorostych (2). W kilku
badaniach wykazano, ze GKS donosowe moga by¢
bardziej skuteczne niz doustne LPH (13, 16, 23, 25).
Dla flutykazonu wykazano wigksza skuteczno$¢ w
zwalczaniu objawow sezonowego ANN w stosun-
ku do cetyryzyny, loratadyny i terfenadyny (13, 16,
23). W naszym badaniu skutecznos$¢ kliniczna flu-
tykazonu i feksofenadyny byly poréwnywalne. Oba
te leki istotnie zmniejszaly natgzenie objawow kli-
nicznych, takich jak wodnisty katar, uczucie za-
tkania, §wiad nosa, napady kichania oraz objawy
ze strony spojowek. To dobroczynne dziatanie po-
twierdzono badaniem laryngologicznym. Zaréwno
flutykazon jak i feksofenadyna istotnie zmniejszaty
nat¢zenie przekrwienia, obrzeku i wydzieliny w no-
sie oraz przekrwienia spojowek. W grupie otrzymu-
jacej placebo objawy kliniczne oraz objawy w bada-
niu laryngologicznym nie ulegly zmianie.

Whioski

U chorych na sezonowy ANN leczonych fluty-
kazonem lub feksofenadyna nie stwierdzono zmian
w $rednim stezeniu SICAM-1w surowicy.

Badanie finansowane z pracy wlasnej No 502-11-045.
Badanie przeprowadzono za zgodgq Komisji Bioetyki UM
w Lodzi.
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