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TERAPIA

Nasal corticosteroids in the treatment of allergic rhinitis —
similarities and differences

S UMMARY

Intranasal glucocorticosteroids (GKSn) are the most efficacy drugs

in the treatment for allergic rhinitis. GKSn are strong controlled main nasal
symptoms: sneezing, nasal itching, rhinorrhoea in patients with seasonal
or chronic allergic rhinitis. These drugs also improved nasal blocking, smell
and improve quality of life. The most frequently reported locally adverse
events are: nasal burning, soreness and dryness, sneezing, nasal bleeding,
nasal septal ulceration or perforation. The most important systemic adverse
events are: growth suppression and suppression of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. Fluticasone furoate, fluticasone propionate

and momethasone furoate seem to be the safest intranasal
glucocorticosteroids due to their low nasal and oral bioavailability.

Glikokortykosteroidy donosowe (GKSd) sg najefektywniejszymi lekami
w terapii alergicznego niezytu nosa. Silnie wplywaja na zasadnicze
objawy choroby: kichanie, Swigd nosa, wyciek wodnisty z nosa

w okresowych (sezonowych) oraz przewlektych postaciach alergicznego
niezytu nosa. W sposoéb istotny poprawiaja takze zaburzenia

w droznosci nhosa oraz zaburzenia wechu i jakosé zycia chorych.
Najczestsze miejscowych objawoéw ubocznych GKSd, to: pieczenie,
swiad, kichanie, wysychanie sluzéwki, krwawienie z nosa, owrzodzenie
i perforacja przegrody nosa. Wsréd objawéw ogolnoustrojowych
najwazniejsze to: zahamowanie tempa wzrastania dzieci oraz supresja
osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza. Do najbardziej bezpiecznych
GKSd nalezg preparaty o bardzo matej biodostepnosci nosowej
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i doustnej, takie jak: flutykazonu furoinian, propionian flutykazonu oraz
pirosluzan mometazonu.

Emeryk A.: Glikokortykosteroidy donosowe w terapii alergicznego niezytu nosa — podobienstwa i réznice . Alergia, 2009, 1: 5-9

Od zapalenia alergicznego do symptomoéw ANN

Celem artykutu jest przeglad aktualnie dostepnych glikokortykosteroidow donosowych (GKSd)
stosowanych w terapii alergicznego niezytu nosa (ANN) u dorostych i u dzieci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem najnowszego GKSd jakim jest flutykazonu furoinian (FF).

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest procesem zapalnym, najczesciej IgE-zaleznym wywotanym dziataniem
alergendw srodowiskowych, objawiajgcy sie obecnoscig komorek zapalnych w bfonie Sluzowej i warstwie
podsluzowej, w przebiegu ktérego pojawia sie jeden lub wiecej z nastepujgcych objawow (trwajgcych co
najmniej 1 godzine dziennie przez co najmniej 2 kolejne dni): wydzielina nosowa, swigd nosa, kichanie,
zatkanie nosa (1, 2). Objawy te ustepujg samoistnie lub pod wptywem witasciwego leczenia (3). Rzadziej
spotykane objawy ANN, cho¢ wystepujgce dos¢ czesto u dzieci, to: Swigd podniebienia, sptywanie
wydzieliny po tylnej Scianie, nocny kaszel, chrapanie, bruzda poprzeczna w 1/3 dolnej cze$ci nosa,
chrzgkanie, oddychanie ustami inne (4).

Podtozem wymienionych objawow jest wczesna i pdzna reakcja alergiczna, w wyniku ktorej dochodzi

do ostrego i przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa (ryc. 1 - za zgodg prof. Bolestawa
Samolinskiego).

Blisko 75% chorych na ANN towarzyszg stale lub okresowo objawy oczne, w znacznym stopniu
pogarszajace i tak juz uposledzong jakos¢ zycia pacjentow (5). Czesto to wtasnie ucigzliwos¢ objawow
ocznych (Swiad i pieczenie oczu, zaczerwienie i obrzek spojowek, zawienie, zaburzenia widzenia)
okreslanych razem z objawami nosowymi jako rhinoconjunctivitis sktania chorego do skorzystania

z pomocy lekarskiej (6).

Od kilku lat ANN dzieli sie na: okresowy (ANNo) oraz przewlekty (ANNp):

+ w tym pierwszym objawy choroby trwajg krocej niz 4 dni w tygodniu lub ponizej 1 miesigca w roku

+ w drugiej postaci ANN chory prezentuje objawy = 4 dni w tygodniu i 2 1 miesigc w roku.

Kazda z tych postaci moze mie¢ przebieg kliniczny fagodny albo umiarkowany/ciezki, a kryterium podziatu
jest niekorzystny wptyw choroby na codzienng aktywnos$¢, uprawianie sportu, uczeszczanie

do szkoty/pracy, sen oraz zgtaszana przez pacjenta koniecznosc terapii (7).

Podstawy farmakoterapii ANN

Podstawg racjonalnego postepowania w ANN jest poznanie etiologii, patogenezy i symptomatologii tej
choroby.

Aktualnie wyrdznia sie cztery zasadnicze sposoby postepowania u chorych na ANN, ktére czesto nalezy
prowadzi¢ jednoczasowo (2, 3):

1. edukacja chorych (w przypadku dzieci takze ich opiekundw)

2. karencja alergenowa i unikanie czynnikow draznigcych

3. farmakoterapia

4. immunoterapia alergenowa.

Tabela 1 Najwazniejsze grupy lekéw w terapii ANN wraz z ich wptywem na
objawy nosowe i oczne w warunkach naturalnej ekspozycijicji

Objawy ANN

Grupa lekow Kichanie[Swigd|Wyciek [BlokadalZaburzenie|Redukcja

wodnistyljnosa  |Wechu objawow

ocznych

Kromony IN + + + +/- - -
Leki ++ +++  [++ +/- - ++
antyhistaminowe
PO
Leki ++ +++ |++ + - -
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antyhistaminowe IN
Bromek ipratropium
IN

alfa- - - - ++ +/- -
sympatykomimetyki
IN

alfa- - - _ + _ +/-
sympatykomimetyki
PO

Leki + + ++ ++ + ++
antyleukotrienowe
PO
Glikokortykosteroidy+++ ++ [+ ++ + ++
IN
Glikokortykosteroidy+++ ++ ++ + +++
PO
Anty-IgE ++ ++ ++ ++ ? ++

Roztwory soli + + + ? ? -

+++ - - -

IN — leki podawane donosowo, PO — leki podawane doustnie, (-) — brak wptywu, (+/-) — wptyw watpliwy, (+)
— wptyw niewielki, (++) — wptyw wyrazny, (+++) — wptyw b. silny, (?) — brak danych

W farmakoterapii ANN stosuje sie rozne grupy lekéw, tgczgc je ze sobg u niektérych chorych wg kryteriéw
zalecanych przez obowigzujgce konsensusy diagnostyczno-terapeutyczne. Najwazniejsze grupy lekéw, to:
leki przeciwhistaminowe (LP — doustne, donosowe), kromony, GKS (donosowe, doustne), leki
antyleukotrienowe (ALTR), bromek ipratropium, a-sympatykomimetyki (donosowe, doustne), roztwory soli,
p-ciata anty-IgE. Wptyw poszczegdlnych grup lekéw na objawy ANN i towarzyszgce objawy oczne jest
bardzo zréznicowany, co pokazano w tabeli | (1, 2, 3, 8).

Jak wynika z tabeli |, jedynie leki przeciwzapalne (GKS - bardzo silnie, ALTR - stabo) zmniejszajg
wszystkie objawy ANN i towarzyszgce tej chorobie objawy oczne. LP doustne kontrolujg bardzo silnie
podstawowe objawy ANN, takze objawy oczne. Pozostate grupy lekéw albo redukujg tylko niektore objawy
nosowe (zwtaszcza bromek ipratropium, kromony, a-sympatykomimetyki) albo nie majg wptywu na objawy
oczne (LP donosowe, roztwory soli, a-sympatykomimetyki). W chwili obecnej jedynie immunoterapia
alergenowa (podskorna i podjezykowa) oraz stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-IgE (u dzieci >
12 r. z.) sg uznanymi metodami leczenia przyczynowego ANN (3). Leczenie objawowe ma na celu
zmniejszenie lub usuniecie dolegliwosci wystepujgcych u chorych na rézne postacie ANN, w tym takze
objawow ocznych. Od wielu lat wiadomo, ze najwigksze znaczenie w praktyce majg tutaj LP Il generac;ji
(doustne, donosowe, dospojowkowe) oraz leki obkurczajgce btone $luzowg nosa (nalezy pamietac

o krétkim okresie ich stosowania ze wzgledu na objawy uboczne).

Dobér okreslonych opcji farmakologicznych dla danego chorego zalezy w najwiekszym stopniu od postaci
i ciezkosci klinicznej ANN oraz dostepnosci lekow na rynku. Innym, waznym elementem w strategii doboru
terapii jest wiek chorego (dzieci) oraz akceptacja i satysfakcja z terapii przez pacjenta (mtodziez i dorosli)
(9). Aktualnie obowigzujgce algorytmy terapeutyczne ANN zawiera dokument ARIA (Allergic Rhinitis

and Its Impact on Asthma) opublikowany w 2008 r. (3).

Efektywnos¢ kliniczna glikokortykosteroidow donosowych

Glikokortykosteroidy donosowe (GKSd) wprowadzono do terapii ANN pod koniec lat 60-tych ubiegtego
wieku. Pierwsze preparaty (deksametazon i beklometazon) stosowano poczgtkowo w postaci kropli,

a po kilku latach aerozoli donosowych (10, 11). Koniecznos¢ ograniczenia znanych od wielu lat
niepozgdanych dziatan systemowych wystepujgcych przy kortykosterydoterapii doustnej czy parenteralnej
doprowadzita do wdrozenia réznych form GKSd. Krokami milowymi w rozwoju GKSd byto pojawienie sie
takich lekow, jak: dwupropionian beklometazonu (DPB)(1972 r.), flunizolid (F)(1975 r.), a nastepnie

na poczatku lat 80 - tych ubiegtego stulecia budezonid (BUD) (12, 13, 14, 15). Przed blisko 20 laty weszty
na rynek nowsze leki: acetonid triamcinolonu (AT)(1990 r.), propionian flutikazonu (PF)(1990-91 r.)

i pirosluzan mometazonu (PM)(1992 r.). W ostatniej dekadzie dostepny stat sie cyklezonid (CIC)(1999-
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Patofizjologia ostrego i przewlektego alergicznego
zapalenia blony sluzowej nosa.

histamina

bradykinina
serotoning ...

Schemat 2o zhioréw prof. Boleslowa Samolinskiego

Typ Ve nadwraZliwoscel feozynofilowy)

2000 r.) oraz flutykazonu furoinian (FF)(2008) (16, 17, 18, 19).
GKSd wptywajg w wieloraki sposob na proces zapalny w btonie sluzowej nosa u chorych na ANN. Miedzy
innymi, hamujg rekrutacje i naptyw do miejsca zapalenia najwazniejszych komorek biorgcych udziat

w zapaleniu alergicznym, hamujg silnie wydzielanie wielu mediatorow pozapalnych, szczegdlnie w poznej
fazie odpowiedzi zapalnej zwigzanej z eozynofilami (20). Kompleksowe dziatanie GKSd na przebieg
zapalenia prowadzi do zahamowania wczesnej (stabo) i pdznej (b. silnie) reakcji alergicznej toczgcej sie

w bfonie Sluzowej nosa (21).

Tabela 2 Wybrane wtasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne GKSd.

> -
aozynofil

Lek [Wzgledne \Wigzanie Catkowity [Biodostepnos$c Biodostepnosc
powinowactwo dojz biatkami klirens z p. pokarmowego  |systemowa
receptora GKS * |osocza systemowy|(% dawki podanej)  |(% dawki

(%) (L/godz.) podanej)

AT 233 71 37 23 46

DBP 1345 87 230 15-20 44

BUD 855 88 84 6-11 33

dCTZ 1212 99 228 <1 <0,1

F 177 80 58 7-20 49

PM 2244 (-) 54 1-11 <0,1

PF 1775 90 66-90 <1 2

FF 2989 99 (-) <1 0,5

* przy zatozeniu dla dexametazonu = 100, (-) — brak danych

Przewickle zapalenie biony
sluzowej nosa:

- obrzek Sluzdwki

- nadreaktywnosé sfuzowki
- utrata powoniemnia

ﬁ

ECP

Te whasciwosci GKSd decydujg o tym, iz te leki stanowig nadal grupe najsilniejszych lekéw
przeciwzapalnych dostepnych aktualnie w leczeniu ANN. Udowodniono bowiem jednoznacznie, ze GKSd
zmniejszajg silnie zasadnicze objawy ANN, takie jak: kichanie, Swigd nosa, wyciek wodnisty z nosa
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w okresowych

(sezonowych) oraz ﬂ Wewnatrzustrojowe losy najczesciej uzywanych GKSd
przewlektych

postaciach tej Mos i tylne gardto Sluzdwka nosa

choroby (2). GKSd

W sposéb istotny z dozownika

poprawiajg takze nosowego s -
odczuwanie Porgja Przejscie przez
niedroznosci potknigta blone $luzowg

(zatkanie) nosa oraz

zaburzenia wechu Wb
chianianie

(1 , 8) (tabela I) 7 jamy usingj

Wptywajg tez

korzystnie na inne

zaburzone lub i

Mozliwe

zmienione funkcje systemowe
nosa, poprawiajgc -» - - Fobjawy
réwniez jakos$¢ zycia uboczne GKS

Wehtanianie Wolny,
chorych na ANN (2, Wehlanianie z krazenia

Wehtanianie
Z nosa

aklywny lek

22, 23)- z przewodu watrobowego
W wielu badaniach pokarmowego Oczyszczanie Krazenie systemowe
Wykazano, ze GKSd watrobowe Bialka osocza

zmniejszajg nie tylko

subiektywne objawy ANN, ale tez wptywajg na obiektywne wskazniki droznosci nosa u dzieci i dorostych.
Miedzy innymi wykazano, ze leki te hamujg wzrost oporu drog nosowych w sezonie pylenia traw u dzieci
chorych na sezonowy ANN (24), zwiekszajg bardzo szybko nosowy szczytowy przeptyw wdechowy (NPIF)
u chorych na pytkowy ANN (25). U chorych z przewlektym ANN réwniez poprawiajg istotnie poranne

i wieczorne wartosci NPIF (26), zwiekszajg tez powierzchnie przekroju poprzecznego nosa oceniang
metodg rynometrii akustycznej u chorych na catoroczny ANN (27).

W swietle obowigzujgcych zasad leczenia ANN GKSd sg jeszcze nadal lekami raczej drugiego rzutu

(po LP Il generacji), aczkolwiek sa to preparaty najskuteczniejsze w terapii ANN, zaréwno u dzieci, jak

i u dorostych. Korzysci ze stosowania GKSd odnoszg przede wszystkim chorzy z ANN przebiegajgcym

z ciezka obturacjg nosa (8). Juz metaanalizy z przed ponad 10 lat wykazaty jednoznacznie przewage

w skutecznosci klinicznej GKSd nad preparatami przeciwhistaminowymi | i Il generacji w terapii ANN (28,
29).

Wg ARIA 2008 GKSd zalecane sg obecnie w (3):

* ANN okresowym umiarkowanym/ciezkim (jako lek alternatywny)

* ANN przewlektym tagodnym (jako lek alternatywny)

* ANN przewlekltym umiarkowanym/ciezkim (jako lek z wyboru)

Wiasciwosci farmakologiczne glikokortykosteroidéw
donosowych

Kazdy GKSd posiada specyficzne wtasciwosci, ktére determinujg jego profil farmakokinetyczny oraz jego
aktywnos¢ farmakodynamiczng. Suma tych wtasciwosci decyduje o roznych efektach klinicznych
poszczegolnych GKSd. Dotyczy to zarowno efektywnosci wptywu na objawy ANN, jak i zakresu
bezpieczenstwa miejscowego i systemowego danego leku (21), cho¢ dane na ten temat nie sg
jednoznaczne (30).

Najwazniejsze cechy GKSd wptywajgce na ich efektywnosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania, to
(31):
+ powinowactwo do receptora GKS (rGKS)(zwigzane z ,sitg” dziatania leku),
» stopien wigzania z biatkami osocza,

« catkowity klirens systemowy,

* objetosc¢ dystrybucji,
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* lipofilnos¢
* biodostepnosé.

Tabela 3 Profil toleranciji i bezpieczenstwa FF u dzieci z

ANN
Placebo 5:': 11':)':
(n=429) Hg Hg
(n=369)| (n=426)
157 (37
Jakiekolwiek objawy niepozadane, n (%) (37 158 (43)|174 (41)

\Wycofanie z badania z powodu dziatan

o 13(3) [ 103) | 5(1)
niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem | 31 (7) | 33 (9) | 26 (6)

Typowe dziatania niepozadane

Bdl gtowy 30(7) | 28(8) | 32(8)
Krwawienie z nosa 19@4) | 17(5) | 17 (4)
Bole zatok 1(<1) | 0(0) 1(<1)
Owrzodzenie przegrody nosa 0 (0) 1(<1) | 1(<1)
Owrzodzenie nosa 1(<1) 0(0) | 3(<1)
Niezyt nosa i gardta 21(5) | 20(5) | 21(5)
Gorgczka 7(2) 17.(5) | 19 4)
Kaszel 123) | 12(3) | 16 (4)

Powinowactwo do rGKS

Wybrane wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne aktualnie dostepnych GKSd przestawiono
w tabeli Il (31-42). Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli Il najsilniejsze powinowactwo do rGKS
posiada FF, nieco mniejsze PM, a pozostate leki odbiegajg juz znacznie od FF. Oznacza to, iz istnieje
mozliwo$¢ zastosowania mniejszej dawki FF w poréwnaniu do PF czy BUD w celu uzyskania podobnego
efektu klinicznego. Badania kliniczne potwierdzity powyzsze zatozenia — najmniejsza dawka skuteczna

i zarejestrowana FF to 27,5 ug, podczas gdy PF czy BUD — 50 ug.

Selektywnosé wobec rGKS

Inng wazng cechg kazdego GKSd jest selektywnos$¢ wobec rGKS. | w tym wypadku FF cechuje sie
najwiekszg selektywnoscig posrod omawianych GKSd. Wspotczynnik selektywnosci dla FF (aktywnosé
GKS do rGKS vs. aktywnos¢ GKS wobec receptora mineralokortykosterydowego) wynosi ok. 850,
podczas gdy dla PF ok. 585, PM ok.18, a BUD ok. 9 (42). Wysoka selektywno$¢ warunkuje niskie ryzyko
dziatan ubocznych leku zwigzanych z aktywacjg innych receptoréw, niz rGKS.

Lipofilnos¢

Z kolei lipofilnos¢ jest waznym determinantem rozpuszczalnosci leku, a tylko rozpuszczony lek moze
przejs¢ przez btone komorki i wywrzeé swoje dziatanie. Zwigzki o wiekszej lipofilnosci przenikajg szybciej
przez btone $luzowg i pozostajg diuzej w tkankach nosa, co zwieksza szanse na wigkszy efekt kliniczny
leku (43). Jednakze duza lipofilno$¢ GKSd moze sie tgczy¢ ze zwiekszonym ryzykiem miejscowych
dziatah ubocznych. Stad tez idealnym rozwigzaniem jest lek o duzej lipofilnosci, bardzo matej absorbcji
systemowej i duzym klirensie systemowym (21). Najwiekszg lipofilno$¢ wykazujg: PM, CIC, FF oraz PF,
znacznie mniejszg (w kolejnosci od najwiekszej do najmniejszej): DPB, BUD, AT i F (43, 44).

Biodostepnos¢ systemowa

Innym waznym parametrem w aspekcie bezpieczenstwa systemowego GKSd jest biodostepnosé
systemowa. Sktada sie na nig biodostepnos$¢ z nosa oraz biodostepnos¢ z przewodu pokarmowego. | pod
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wzgledem tych cech poszczegdlne GKSd znacznie sie roznig od siebie (tabela Il). Aby zrozumie¢ rézne
aspekty biodostepnosci systemowej GKSd trzeba przeanalizowaé losy GKSd w ustroju. Utatwi to schemat
przedstawiony na ryc. 1 (45) w modyfikacji wtasnej). Wiekszosc¢ leku podanego donosowo (70-90% dawki
podanej) zostaje potknieta i trafia do watroby. Pozostata czesc trafia do tkanek nosa (10-30%), gdzie
wywiera swoje pozgdane dziatanie kliniczne i skad jest resorbowana do krgzenia systemowego. Tam,

w zaleznosci od stopnia wigzania z biatkami osocza pozostaje frakcja wolnego GKS, od ktérej zalezg
ewentualne systemowe objawy uboczne. Nalezy przy tym pamietac, ze z niektérych GKSd w wyniku
metabolizmu watrobowego powstajg aktywne metabolity zwiekszajgce pule wolnego leku we krwi. Dotyczy
to DPB, PM i BUD. Ten efekt nie zachodzi w przypadku CIC, PF i FF, co jest korzystne z punktu widzenia
bezpieczenstwa systemowego GKS (19, 21, 31).

Najmniejszg biodostepnosc systemowa z posréd

dostepnych GKSd wykazuja: CIC, PM, PF i FF. Zmniejszenie objawow klinicznych ANN

RYC

Waha sig ona od ponizej 0,1% do 2,0% dawki oceniane wskaznikiem TNSS (Total Nasal
podanej. Symptoms Score) u chorych na ANN pytkowy
Podsumowujagc, im wieksza jest biodostepnosc¢
systemowa (bedgca suma biodostepnosci 01 23 4358780 NNV UEP
nosowej i doustnej) danego GKSd, tym jego I | L LS A T S O R . ‘D |
wptywy systemowe (i ogdlnoustrojowe efekty g 05 "
uboczne) moga byé wieksze, choé nie jest B =
to jedyny czynnik decydujacy o wystgpieniu 5o
ogolnoustrojowych efektéw ubocznych. Oznacza T
to, iz chorzy leczeni GKSd o bardzo niskiej SiEte
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Flutykazonu furoinian — najnowszy GKSd

Od blisko roku jest dostepny flutykazonu furoinian (FF), najnowszy GKSd zarejestrowany do terapii ANN
u dzieci (w Polsce od 6 1. z., w USA powyzej 2 r. z.) i dorostych. Prace nad jego syntezg i wprowadzeniem
na rynek trwaty od 2000 roku. Lek cechuje sie niepowtarzalnymi wiasnosciami farmakologicznymi,
zblizajgc sie do ,idealnego GKSd”.

Najwazniejsze cechy, to: bardzo wysokie powinowactwo do rGKS, bardzo wysoka selektywnosé
do rGKS, dtugi czas pozostawania w tkankach nosa, bardzo niska biodostepnos¢ systemowa,
prawie catkowita eliminacja po pierwszym przejsciu przez watrobe, a takze bardzo wysoki stopien
wigzania z biatkami osocza (21).

Te wtasciwosci predysponujg FF do miejscowego zastosowania w chorobach zapalnych drog
oddechowych (42). Wysoka efektywnos¢ kliniczna FF stosowanego w réznych postaciach ANN zostata
potwierdzona zarowno u dorostych, jak i u dzieci (46-49).

FF dziata bardzo szybko, gdyz juz po pierwszej dobie leczenia zaobserwowano zmniejszenie natezenia
objawdéw klinicznych u chorych na alergiczny pytkowy niezyt nosa. Maksymalny efekt w tej grupie chorych
pojawia sie po 10-12 dniach terapii (ryc.2)(50).

Juz od potowy lat 80-tych ubiegtego stulecia sugerowano mozliwos¢ korzystnego wptywu GKSd na objawy
oczne u chorych z sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i spojowek
(rhinoconjunctivitis)(51), cho¢ mechanizm tego wptywu pozostaje nadal nie do korica poznany. Niektore
GKSd, w tym szczegdlnie FF w krétkim czasie od ich aplikacji zmniejszajg podstawowe objawy
alergicznego zapalenia spojowek towarzyszace chorym na pytkowy ANN (52). W jednym z badan
ustalono, ze tzawienie zmniejsza sie istotnie statystycznie juz w 2 dobie, a Swigd oczu i ich zaczerwienie
w 4 dobie terapii (53).

Pamietajgc o wysokiej efektywnosci klinicznej GKSd nie mozna zapominac o ich bezpieczenstwie: zawsze
nalezy rozwazy¢ korzysci, jak i mozliwe skutki uboczne GKSd. W przypadku GKSd bezpieczenstwo terapii
jest co najmniej tak samo wazne, jak efektywnos¢. Wszystkie dostepne badania potwierdzajg dobrg
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tolerancje i wysokie bezpieczenstwo miejscowe FF zarowno u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy.
Podsumowanie wielu badan przedstawit ostatnio Giavina-Bioanchi P i wsp. (54). W tabeli lll ukazano jako
przyktad wyniki zbiorcze 3 badan nad tolerancjg i bezpieczenstwem miejscowym FF u dzieci leczonych

z powodu ANN (55).

Zgtaszane przez chorych i obserwowane przez badaczy objawy i zaburzenia wystepowaty z podobng
czestoscig w grupach leczonych mniejszg FF (55 ug/dobe) lub wiekszg dawkg FF (110 ug/dobe), jak

w grupie otrzymujacej placebo (p > 0,05).

Najwazniejsze uboczne skutki systemowe wynikajgce z przewlektego stosowania GKSd, to: zahamowanie
tempa wzrastania dzieci oraz supresja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN). Dotychczas
przeprowadzone i opublikowane badania nie wykazaty niekorzystnego wptywu FF na funkcje osi PPN
zarowno u dorostych (56), jak i u dzieci w wieku 2-11 lat (57). W przypadku wzrastania u dzieci
dysponujemy jedynie badaniem oceniajgcym krétkoterminowy wptyw FF. Ocena knemometryczna
wzrastania kosci podudzia nie wykazata zahamowania wzrastanie u dzieci leczonych FF przez okres 2
tygodni (58). 0
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