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TERAPIA

Diagnostic and treatment of chronic rhinosinusitis.

S UMMARY

Chronic rhinosinusitis including nasal polyps is a chronic inflammatory
disease involving the muc osa of the nose and one or more parana sal
sinuses.The key issue is the maintaining ostial patency. Chronic rhinosinusitis
ICR/ with nasal polyps is considered to be subgroup of CR. In CR with and
without nasal polyps medical treatment,including nasal corticosteroids is the
first therapeutic options. Endoscopic sinus surgery is only recommended
when medical treatments fails. After burgery medical treatment including
nasal and oral corticosteroids is recommended.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych przebiegajgce z polipami nosa jest
chronicznym stanem zapalnym btony sluzowej nosa i jednej lub wiecej zatok
przynosowych. Mimo wielu réznych hipotez, przyczyna jest nieznana. Istotne
jest utrzymanie droznosci nosa. Uwaza sie ze polipy nosa nalezg

do specjalnej podgrupy tych stanéw zapalnych. Zarébwno w zapaleniu zatok
przebiegajgcym bez jak i z polipami nosa leczeniem z wyboru sg miejscowo
stosowane sterydy. Chirurgia endoskopowa znajduje uzasadnienie gdy
leczenie farmakologiczne nie przynosi rezultatu. Takze po leczeniu
chirurgicznym wskazana jest farmakoterapia.

Zawisza E.: Diagnostyka i terapia przewlektego zapalenia zatok przynosowych. Alergia, 2010, 4: 25-27

Przewlekle zapalenie zatok wtgczajgc w to polipy nosa jest przewlektym procesem
zapalnym obejmujgcym btone Sluzowg nosa i zatok przynosowych. Wspoétczesnie ocenia
sie, ze w Europie i USA cierpi na nie od 5 do 15 % populacji /1,2,3/. Zasadnicza role w
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etiopatogenezie CR odgrywa zespdt ujs¢ zatok w okolicy komoérek sitowych. Do
kompleksu tego zaliczamy ujscie zatoki szczekowej, komorki sitowia przedniego i ich
ujScia, lejek sitowy, wyrostek haczykowaty i przewdd nosowy srodkowy. Zadaniem tego
kompleksu jest utrzymanie droznosci nosa. Polipy nosa sg podobnymi do winogron
tworami widocznymi w gornej czesci jamy nosa. Wychodzg one /cho¢ nie zawsze/ z
komorek sitowych. Zbudowane sg one z luznej tkanki fgcznej wypetnionej obrzeknietymi
komorkami zapalnymi. Wystepujg tu takze powiekszone gruczoty surowiczo-$luzowe oraz
kapilary /4,5,7/.Polipy pokrywa r6znego typu nabtonek. Jest on wielowarstwowy z
komodrkami rzesatymi i kubkowymi. Moze dochodzi¢ do metaplazji ptaskonabtonkowej
/8,9/. Bardzo czesto wystepujg komaorki kwasochtonne, neutrofile, komérki tuczne,
plazmatyczne, limfocyty monocyty i fibroblasty. Dominujaca cytokina w polipach nosa to
IL-5. Aktywuje ona i przedtuza zycie komorek kwasochtonnych. W europejskich
standartach klasyfikacyjnych CR okresla sie jako objawy z strony zatok i nosa trwajgc
ponad 3 miesigce w przebiegu, ktérych wystepujg charakterystyczne zmiany zaréwno w
badaniu endoskopowym jak i radiologicznym.

Sz.er'eg. mechanizméw proponowano dla a it karon froinian
wyjasnienia rozwoju polipdw nosa.

Integracyjny proces obejmujgcy
nabtonek, podtoze /matrix/ komorki
zapalne oraz mediatory wydaje sie silg
sprawcza. Mimo wielu teorii
powstawania CR etiopatogeneza tej
choroby jest nadal niejasna /9,10,17/.
Postuluje sie zaburzenia aparatu
rzeskowego, infekcje bakteryjne lub
wirusowe, szczegolnie wirusem EB,
reakcje alergiczne oraz wiele innych
przyczyn. llos¢ cytokin i czynnikow
wzrostu jest szczegolnie wysoka w CR =
przebiegajgcych z tworzeniem polipow

nosa /15,16,17/. W homogenatach z tkanek objetych procesem zapalnym uzyskuje sie
duze ilodci IL-8, IL-3 i IL-6. Ciekawym jest ,ze poziom histaminy, leukotrienéw
cysteinowych i PGD2 jest podobny do uzyskanych w poptuczynach z nosa po stymulacji
antygenowej. Swiadczy to o pobudzeniu komérek tucznych i bazofiléw i jest wyrazem
obecnosci statego stanu zapalnego w tkankach polipéw.Przewlekty proces zapalny
zmienia btone podsluzowg doprowadzajgc do pogrubienia jej i wywotania procesu
zwtoknienia. Zajecie tym procesem uj$¢ zatok prowadzi do ich obstrukcji. Ukuto tez termin
przewlekte obstrukcyjne zapalenie zatok przynosowych / chronic obstructive sinus
disease/. Jest postulowane pobudzenie odpornosci komorkowej z znaczgcym udziatem
limfocytow T, eozynofiléw i komérek nabtonkowych. W szeregu badaniach wykazano, ze
aktywacja limfocytow T prowadzi do zwiekszonego uwalniania leukotrienéw i innych
metabolitow kwasu arachidonowego dajgc w konsekwencji astme i uczulenie na aspiryne.
CR z lub bez polipéw nosa jest czesto zwigzane z astma, fibrosis cystica, pierwotng
rzeskowg dyskineza, nietolerancja na aspiryne, rozstrzeniami oskrzeli oraz POCHP
/chronic obstructive pulmonary diseases./ 7,8,9,10,11/. W etiopatogenezie tych choréb
duzg role odgrywajg zmiany w btonie Sluzowej nosa i zatok przynosowych. Ogrzanie,
nawilgocenie i filtracja powietrza przedostajgcego sie do dolnych drég oddechowych
odgrywa zasadnicza role w utrzymaniu prawidtowej homeostazy oddechowej. Totalna
blokada nosa zamykajgca przeptyw korzystnego powietrza do ptuc nasila ryzyko
wystepowania choréb dolnych drég oddechowych . Nos i oskrzela komunikujg sie za
pomocg neutralnego refleksu i uktadu immunologicznego.

Leczenie CR z lub bez polipdw stanowi w chwili obecnej obiekt wielu badan zaréwno w
USA jak i w Europie. Mimo, ze wptyw sterydow jest bardzo silny i skuteczny, wielu
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pacjentéw poddaje sie skomplikowanym zabiegom chirurgicznym, po ktorych i tak
konieczne jest stosowanie leczenia farmakologicznego.

Terapia

Ekspozycja na srodki draznigce zwieksza objawy z strony nosa. Moze tez wywotac
pierwszy atak choroby. Wazne tez jest unikanie kontaktu z dymem tytoniowym, Srodkami
zanieczyszczajgcymi powietrze i draznigcymi Srodkami zawodowymi. Redukcja lub
eliminacja tych ekspozyciji jest pierwszym krokiem w leczeniu wszystkich form CR.
Wprowadzenie miejscowo stosowanych glukokortykoidéw znacznie poprawito leczenie i
rokowanie CR. Skutecznosc kliniczna jest wynikiem potgczenia przeciwzapalnego
dziatania tych lekéw z ich dziataniem zwiekszajgcym ekspresje /transkrypcje genéw
przeciwzapalnych. Redukujg one takze naptyw komorek /gtdwnie eozynofildéw/ do miejsca
zapalenia alergicznego. Zarowno miejscowe jak i ogdlnie dziatajgce glikokortykoidy
wptywajg na eozynofilie w taki sposéb, ze zmniejszajg one ich ruchliwosc¢ i aktywacje.
Zmniejszajg one sekrecje chemotaktycznych cytokin z nabtonka jam nosa i polipow nosa.
Sita tego dziatania jest wieksza na nabtonku nosa niz na nabtonku polipéw nosa, sugeruje
to obecnosé blokady funkcji sterydéw na btonie sluzowej polipéw.

Leczenie przewlektego zapalenia zatok bez obecnosci polipow

Kortykosteroidy
Miejscowe kortykosteroidy

Rola kortykosteroidow w terapii przewlektych zapalen zatok przebiegajgcych bez
tworzenia polipow byta mniej badana. W 5 randomizowanych badaniach stwierdzono
poprawe w 4 badaniach. W jednym badaniu doszto do pojawienia sie infekciji.

Parikh przeprowadzit badanie randomizowane z uzyciem placebo w podwajnej Slepe;j
prébie oceniajgce skutecznosc flutikazonu przez okres 16 tygodni w leczeniu CR. W
kryterium oceny stosowat analize objawow klinicznych, VIS /Visual analoge scale/,
rynomanometrie akustyczna i badanie endoskopowe. W Zzadnej z badanych grup nie
obserwowano wystgpienia objawow ubocznych. W innym badaniu oceniono w podwdjnej
Slepej probie z uzyciem placebo wptyw budezonidu podawanego donosowo na przebieg
objawéw chorobowych u pacjentéw poddanych operacji endoskopowej. U 11 z 13
chorych obserwowano cofniecie sie objawéw chorobowych w 50%. Znacznie mniejsze
ustgpienie objawow chorobowych obserwowano u pacjentow u ktérych po leczeniu
operacyjnym nie stosowano budesonidu /21,22,23,24,27/. W 3 tygodnie po leczeniu
budesonidem obserwowano statystycznie znamienne obnizenie komorek CD3, eozynofili
oraz komorek na powierzchni ktérych wystepowata ekspresja IL-4 | IL-5.

Avamys

Szczegolnym reprezentantem sterydow miejscowych jest Avamys / Fluticasone furoate/.
W badaniach firmowanych przez ACAAI / American College of Allergy Astma and
Immunology/ wykazano, ze thtumi on znacznie szybciej i skutecznej objawy zapalenia
alergicznego niz feksofenadyna. Porownanie Fluticasonu z innymi sterydami wziewnymi
wykazato, ze jest on znacznie bardziej skuteczny niz kolejno mometazon, budesonid,
beclomethason i triamcinolon. Sita skutecznosci klinicznej byta réwnolegta z silg wigzania
do receptora sterydowego w tkankach. Avamys jest pierwszym sterydem donosowym,
ktdry znaczgco zmniejsza objawy alergicznego zapalenia spojowek podany donosowo.
Jest tez pierwszym, ktory dziata od podania przez 24 godziny. Do wyrdzniajgcych go cech
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nalezy unikalna metoda podania. Ergonomicznie zaprojektowane urzgdzenie dozujgce
wytwarza mgietke leku przyjazng dla btony sluzowej pacjenta. Mimo jego unikalnych cech
i wptywu na wiele procesoéw zapalnych doktadny mechanizm dziatania Avamysu
pozostaje nieznany . Wiekszo$¢ laryngologéw/alergologow preferuje ten lek w przewlekiej
terapii CR z lub bez polipéw nosa.

W wystepowaniu objawdéw ubocznych wazne sg zagadnienia:

1. Potencjalna mozliwo$¢ zahamowania wzrostu u dzieci, u ktérych stosuje sie
kortykosteroidy donosowo. W jednym badaniu zauwazono niewielkie zahamowanie
wzrostu u dzieci przyjmujgcej beklometazon przez okres 1 roku. Jednak nastepowe
badania nie potwierdzity tej obserwaciji.

2 Potencjalne wywotanie perforacji przegrody nosa przy dtugotrwatym stosowaniu
kortykosteroidéw. Jednak badanie histopatologiczne nie wykazato zmian strukturalnych w
btonie sluzowej nosa przy stosowaniu przewlektym sterydow.

Doustne sterydy

Nie wykazano skutecznosci doustnie stosowanych sterydéw w terapii CR przebiegajgcym
bez tworzenia polipdw nosa. Jeszcze raz potwierdza to roznice pomiedzy CR a CR z
polipami nosa .

Antybiotykoterapia
Krétkotrwata

Nie ma badan potwierdzajgcych korzystny wptyw krotkotrwatej antybiotykoterapii na
przebieg CR.

Autorzy zwykle oceniali mieszanki, w sktad ktorych wchodzity antybiotyki, miejscowe
sterydy i inne leki /27/ przeciwzapalne /kromony/

W tych badaniach a w szczegdlnosci z wspotwystepowaniem glukokortykosteroidow
uzyskiwano statystycznie znamienng poprawe.

Antybiotykoterapia dtugoterminowa
Erytromycyna

Wykorzystuje sie tu unikalne wiasciwosci makrolidow, ktore oprocz dziatania
przeciwbakteryjnego posiadajg specyficzne dziatanie przeciwzapalne. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze makrolidy zwiekszajg transport sluzéwkowy, zmniejszajg
sekrecje z komorek kubkowych, oraz nasilajg apoptoze neutrofiléw. Szereg badan
klinicznych wykazato, ze dtugoterminowe podawanie niskich dawek makrolidow przynosi
dobre skutki terapeutyczne. Jednak na efekty kliniczne trzeba czekac 4 miesigce lub
dtuzej. W badaniach poréwnawczych diugotrwate podawanie makrolidow /erytromycyny/
przez okres 1 roku przynosito te same efekty terapeutyczne co chirurgia endoskopowa.

Przyczyny dziatania makrolidow nie sg znane, uwaza sie ze dziatajg one lokalnie
supresyjnie . Wptywaja tez na obnizenie wirulencji kolonizujgcych btony sluzowe bakterii.
Nalezy tez pamieta¢ ze stosowane przez dtugi okres mogg wywotywaé
antybiotykoopornos¢ . Z wielu badan klinicznych wynika korzystny wptyw diugotrwatej
antybiotykoterapii /makrolidami/ na przebieg CR bez polipdw nosa.
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Antyleukotrieny

Odgrywaijg role w terapii CR przebiegajgcej z lub bez polipéw nosa. W tych przypadkach
miejscowe i 0golne stosowanie sterydow, a takze postepowanie chirurgiczne jest
standardem. Na chwile obecng nie ma jeszcze Scistych rekomendacji do stosowania w
tych przypadkach lekéow antyleukotrienowych. Sg dane wskazujgce na synergistyczne
dziatanie antyleukotrienow i lekow antyhistaminowych /32/. Takze wspotpodawanie tych
lekéw z blokerami kanatéw wapniowych ma korzystny wptyw na przebieg choroby. W
ostatnich latach publikowane sg liczne doniesienia o wptywie antyleukotriendéw na objawy
astmy aspirynowej, CR i polipéw nosa .Pacjenci byli leczeni zafirlukastem lub zileutonem
po uprzednim zabiegu operacyjnym. Znaczgca poprawa nastgpita u 12 z 15 leczonych
pacjentow. Badanie endoskopowe wykazato ustgpienie zmian przerostowych w jamach
nosa i zatokach szczekowych. Redukcja wielkosci polipdw nosa byta widoczna. Ponad
50% z tych pacjentéw mogto odstawi¢ doustne kortykosteroidy. Konieczne jednak byto
utrzymanie sterydow wziewnych. W badaniach prospektywnych podawano montelukast
razem z loratadyng i sterydami wziewnymi /30/. Szczegdlna poprawa nastgpita przy
podawaniu sterydow wziewnych i montelukastu. Pacjenci odzyskiwali droznosc¢ nosa i
zmniejszyta sie czestosé nawrotéw choroby /31,32,33/.

Badano tez wptyw miejscowych kortykosteroiddéw i montelukastu na przebieg objawow
CR z nadwrazliwoscig na aspiryne i bez tej nadwrazliwos$ci/34/. Wigkszg poprawe
uzyskano u pacjentéw bez nadwrazliwosci na aspiryne/64%/ niz na nig wrazliwych/50%/.
W badaniach wielu autoréw wykazano, ze kortykosteroidy miejscowe majg korzystny
wptyw na miejscowe objawy CR z polipami nosa. Natomiast blokery leukotriendw dziatajg
korzystniej na objawy ogolne, takie jak kaszel i dusznos¢. Z wzgledu na droge podanie
montelukast powinien by¢ podawany stale zwykle w dawce 10 mg na dobe a dotgczenie
sterydow miejscowych powinno nastepowac przy zaostrzeniach choroby. Oba leki maja
znaczgcy wptyw na ilosc i aktywnos$¢ eozynofili w btonie sluzowej i polipach nosa . Przy
czym zmniejszenie ich ilosci nastepuje szybciej i wyrazniej po stosowaniu sterydéw
miejscowych. Badania réwnolegle montelukastu z donosowymi sterydami wykazato
znaczgcy wptyw pierwszego leku na swigd nosa, bole gtowy i wyptyw Sluzowej wydzieliny
z nosa do nosogardta. Sterydy natomiast przywracaty wech oraz poprawiaty droznosé
nosa. [
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