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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Р. Мосгес, В. Кьоніг, Й. Коберлайн, Інститут медичної статистики, інформатики й епідеміології, м. Кельн, Німеччина

Ефективність левоцетиризину порівняно з лоратадином  
у лікуванні алергічного риніту: метааналіз

Антигістамінні препарати (АГП; блокатори гістамінових рецепторів 1 типу) є стандартом лікування 
алергічного риніту (АР). Більшість пацієнтів віддають перевагу пероральним АГП замість 
інтраназальних форм. У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що Н
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для перорального прийому ефективно зменшують гістамін-індуковані симптоми, такі як ринорея, 
чхання, свербіж у носі та очні прояви. АГП також позитивно впливають на суб’єктивні параметри, 
зокрема на якість життя пацієнтів.

Метою цього метааналізу було по-
рівняти два безрецептурні АГП, які 
застосовуються для лікування алер-
гічних захворювань, зокрема АР: ло-
ратадин і більш сучасний Н
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левоцетиризин.
У попередні х дослі дженнях було 

встановлено, що левоцетиризин має 
к ращий пока зник «варт ість/ефек-
тивність» у лікуванні персистуючого 
АР. Метааналіз показав ефективність 
цього АГП у полегшенні назальної об-
струкції. У плацебо-контрольованих 
дослідженнях було продемонстровано 
значну перевагу левоцетиризину вже 
через 2 години після прийому, яка збе-
рігалася протягом 6 тижнів лікування 
в штучних і природних умовах.

Левоцетиризин також значно покра-
щує якість життя пацієнтів з перси-
стуючим АР. Цього висновку дійшла 
г ру па дослі дник і в XPERT на чолі 
з W. Canonica, яка спостерігала 551 па-
цієнта. Після 6 міс лікування лево-
цетиризином 5 мг/добу відзначалося 
істотне зменшення симптомів, що ко-
релювало з покращенням загального 
стану здоров’я й оцінок за опитуваль-
никами RQLQ і SF-36.

Методи
Метааналіз був проведений в Інсти-

туті медичної статистики, інформа-
тики й епідеміології (IMSEI; м. Кельн, 
Німеччина) з використанням даних 
7 подвійних сліпих плацебо-контро-
льованих досліджень левоцетиризину 
й лоратадину, завершених наприкінці 
2009 року. У цих дослідженнях брали 
участь пацієнти із сезонним (інтермі-
туючим) і цілорічним (персистуючим) 
АР. В усіх дослідженнях лоратадин 
призначався в дозі 10 мг, левоцетири-
зин – 5 мг на добу. Загалом у групу ло-
ратадину було включено 1603 пацієн-
тів, у групу левоцетиризину – 635 па-
цієнтів. Якість досліджень оцінювали 
за шкалою Jadad; у метааналіз вклю-
чали лише дослідження з оцінкою ≥4. 
Ця шкала оцінює, зокрема, такі пара-
метри, як статистичні методи, інфор-
мація про дочасне припинення ліку-
вання, кількість критеріїв включення 
і виключення тощо.

Через застосування різних рейтин-
гови х шка л у дослі д женн я х ефек-
тивність лікування оцінювали за до-
помогою зворотного дисперсійного 
моделюванн я, в яком у результати 
вира жаються як «стан дартизована 
різниця середніх показників». При 
цьому враховували різницю в схемі 
лікування (доза, тривалість і т. ін.), 
характеристиках популяцій пацієн-
тів, ви х і дни х факторах, критері ях 
включення і виключення в кожному 
дос л і д жен н і.  Ст ат ис т и ч н і роз ра-
хунки здійснювали на програмному 

 забезпеченні, розробленому Кокра-
нівською співпрацею.

Результати
Дослідження, включені в метаана-

ліз, і розмір ефекту АГП порівняно 
з плацебо наведені в таблиці.

На рисунку 1 представлені дані ок-
ремих досліджень та узагальнені ре-
зультати метааналізу, згідно з якими 
обидва АГП мають статистично зна-
чущу перевагу над плацебо (р<0,01).

На рису н к у 2 зобра жено розм ір 
терапевти чного ефек т у двох А ГП. 
За цим показником левоцетиризин є 
значно кращим порівняно з лората-
дином. 95% довірчий інтервал (ДІ) для 
розрахованого ефекту АГП становив 
0,3 для левоцетиризину і 0,1 – для ло-
ратадину, що свідчить про високу точ-
ність аналізу. З урахуванням достат-
ньої однорідності між дослідженнями 
от ри ман і резул ьтат и сві д чат ь, що 
левоцетиризин є значно ефективні-
шим АГП порівняно з лоратадином 
(р<0,01). Ця перевага також є очевид-
ною згі дно з рисунком 1, на якому 

майже всі значення 95% ДІ левоцети-
ризину є від’ємними (тобто вказують 
на терапевтичний ефект vs плацебо) 
на відміну від лоратадину.

Обговорення
Крім вивчення монотерапії одним 

з АГП, у дослідженнях також оціню-
вались інші препарати в монотерапії 
або комбінованому лікуванні АР. Ці 
дослідження не включили в метаана-
ліз, оскільки вони не містили достат-
ніх даних для порівняння левоцетири-
зину і лоратадину.

Серед досліджень левоцетиризину, 
включених у метааналіз, дещо виріз-
няється дослідження С. Bachert і спів-
авт. У ньому брали участь пацієнти 
з алергічними реакціями (зокрема АР) 
на пилок трави і кліщів домашнього 
пилу. Втім за дизайном, індикаторами 
ефективності й іншими методологіч-
ними параметрами це випробування 
було подібним до інших. Крім того, 
через специфічний тип алергії три-
валість призначення левоцетиризину 
у двох дослідженнях (6 і 12 тижнів 

 відповідно) і лоратадину в одному до-
слідженні (15 днів) була більшою за се-
редню (4 тижні). Проте доза і частота 
прийому препарату були однаковими 
в усіх дослідженнях; усі пацієнти при-
ймали препарат щодня 1 р/добу.

Стандартизована оцінка тяжкості 
симптомів захворювання в пацієн-
тів – учасників різних випробувань 
завжди є непростим завданням, проте 
роботи, що увійшли до метааналізу, 
були багато в чому подібні. Зокрема, 
це стосується медичного анамнезу, 
оскільки критерієм включення в усіх 
досл і д жен н я х була т ри ва л іст ь А Р 
принаймні 1-2 роки. До того ж в усіх 
пацієнтів оцінювали тяжкість симп-
томів захворювання ще до початк у 
лікування. Наприклад, у дослідженні 
Ciebiada і співавт. пацієнти проходили 
двотижневий скринінговий період, 
протягом якого в них мала спостері-
гатися наза льна обструкція з оцін-
кою принаймні 2 бали за 4-бальною 
ш к а лою. У досл і д жен н я х Hampel 
і співавт. та Ratner і співавт. пацієнти 
мали продемонструвати помірні або 
тяжкі симптоми АР упродовж 4 днів 
до початку лікування. У дослідження 
Bachert і співавт. включали лише па-
цієнтів із загальною оцінкою симп-
томів АР >6 балів за 15-бальною шка-
лою протягом останніх 4 або більше 
днів. Учасники дослідження Anolik 
і спі в  авт. у продовж 3-7 дні в ма ли 
вести щоденник, у якому відзначали 
тяжкість своїх симптомів; критеріями 
включення були принаймні помірна 
назальна обструкція, оцінки за шка-
лою TNSS (усі назальні симптоми АР) 
≥6 балів і за шкалою TSS (усі симп-
томи АР) ≥11 балів до початку ліку-
вання.

Ефективність сучасних АГП є добре 
доведеною, ці препарати рекоменду-
ються мі ж народними настановами 
для лікування АР. Порівняно з АГП 
I покоління і лоратадин, і левоцети-
ризин мають значно менше побічних 
ефектів і менш виражену седативну 
дію. Проте проведений метаана ліз 
за допомогою непрямого порівняння 
показав, що левоцетиризин набагато 
ефективніший за лоратадин у полег-
шенні симптомів АР. Цей результат 
заслуговує на вивчення в майбутніх 
прямих порівняльних дослідженнях.

Зважаючи на дуже добрий профіль 
безпеки, здатність ефективно полег-
шувати всі симптоми АР і позитивно 
впливати на як ість життя пацієнтів 
з алергічними захворюваннями більш 
сучасні й ефективні АГП, такі як ле-
воцетиризин, є препаратами першого 
вибору в лікуванні АР.
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Таблиця. Дослідження, включені в метааналіз

Препарат Кількість 
пацієнтів

Кількість 
досліджень

Статистичний 
метод

Розмір ефекту АГП vs 
плацебо (95% ДІ)*

Левоцетиризин 320 (плацебо: 315) 3 Стандартизована 
різниця середніх 

-0,59 (-0,89; -0,29) 
р<0,01

Лоратадин 756 (плацебо: 847) 4 Стандартизована 
різниця середніх 

-0,21 (-0,31; -0,10) 
р<0,01

* Від’ємне значення вказує на зменшення симптомів порівняно з плацебо.

Дослідження або 
підгрупа Пацієнти Вага

Стандартизована 
різниця середніх 

(95% ДІ)

Стандартизована різниця 
середніх (95% ДІ)

Левоцетиризин
C. Bachert et al., 
2004 547 19,7% -0,46 (-0,64; -0,29)

M. Ciebiada et al., 
2006 40 4,8% -0,60 (-1,24; 0,03)

C. F. Lee et al., 2009 48 5,2% -1,01 (-1,62; -0,41)
Разом (95% ДІ) 635 29,6% -0,59 (-0,89; -0,29)

Лоратадин
R. Anolik et al., 2008 330 17,1% -0,26 (-0,48; -0,04)
F. Hampel et al., 
2004 324 17,0% -0,19 (-0,41; 0,03)

P. Ratner et al., 2004 369 17,0% -0,05 (-0,27; 0,17)
J. van Adelsberg  
et al., 2003 580 19,2% -0,29 (-0,47; -0,11)

Разом (95% ДІ) 1603 70,4% -0,21 (-0,31; -0,10)

Разом (95% ДІ) 2238 100,0% -0,31 (-0,47; -0,16)

Плацебо кращеАГП краще
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Рис. 2. Узагальнений аналіз терапевтичного ефекту

Рис. 1. Діаграма результатів метааналізу
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