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TERAPIA

Treatment of ill-immune response of upper respiratory diseases

S UMMARY

Adenoids and tonsils contain immune cells that respond to antigens and other
patogens. Resident and recruited macrophages monocytes, neutrophils, and
eosiniphils coordinate to engulf and destroy invaders. A host of inflammatory
cytokines mediates the immune response to invading patogens. Filgrastim is a
granulocyte colony -stimulating factor/G-CSF/ analog used to stimulate the
proliferation and differentiation of granulocytes.

It is usefull in the treatment of upper inflammatory diseases.

Uklad chtonny gardta zawiera wiele komérek immunokompetentnych
odpowiadajacych na antygeny i inne patogeny. Rezydujace na btonach
sluzowych lub naptywajace takie komorki jak makrofagi, neutrofile,
monocyty i eozynofile otaczajg patogeny a nastepnie doprowadzajg do
ich zniszczenia. Wydzielane w przebiegu tej reakcji cytokiny mediuja
odpowiedz organizmu na czynniki wywotujace niezyty gérnych drég
oddechowych. Filgrastim jest czynnikiem stymulujgcym wzrost i rozwoj
granulocytow skutecznym w terapii infekcyjnych niezytéw gérnych drég
oddechowych.

Zawisza E.: Leczenie zaburzen odpornosci w przebiegu niezytéw goérnych drog oddechowych. Alergia, 2010, 2: 32-34

Wprowadzenie

Niezyty infekcyjne i alergiczne gérnych drog oddechowych/NIAGDO/ stanowig
najczestrzg przyczyne z powodu ktérej pacjenci zgtaszajg sie do wielu specjalistow.

NIAGDO moga obejmowac tzw. tagodne przeziebienia, ktdére sg choroba o tagodnym
przebiegu i krétkim czasie lub tez zagrazajgcy zespoét zapalenia nagtosni i gtosni. Wirusy
http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/4



12.08.2017 Podglad tresci

sg najczestrzg przyczyna NIAGDO. Infekujg one zaréwno tkanke zmieniona alergicznie
jak i objetg zapaleniem bakteryjnym.

Infekcje wirusowe gérnych drog oddechowych sg b. czeste. Praktycznie w ciggu roku
kilka razy chorujemy na niezyty gérnych drog oddechowych wywotane wirusami. Sg one
tez przyczyna az w 80% zaostrzenh astmy oskrzelowej. Szczegdlnie dotyczy to dzieci.
Najczestrzymi wirusami atakujgcymi gérne drogi oddechowe sg RSV, rhinowirusy i wirusy
paragrypy. Po infekcji wystepuje nadwrazliwo$¢ btony sluzowej Drég oddechowych oraz
indukowane sg efektory odpowiedzialne za odpowiedz zapalna. Wystepuje interreakcja
pomiedzy infekcjg wirusowg a zjawiskami alergicznymi. Wirusy zabtgkane na btonach
Sluzowych sadowig sie tam na stale stajgc sie przyczyng przewlektej zarbwno alergicznej
jak i niealergicznej astmy oskrzelowej (1, 2).

Indukowane wirusami efektory przewleklego zapalenia

W przebiegu infekcji dochodzi do zwiekszonej ekspresji czgsteczek adhezywnych. Wirusy
po zaatakowaniu komoérek nabtonka gornych drég oddechowych rozprzestrzeniajg sie
lokalnie. Gtéwnym receptorem dis\rhinowiruséw jest czgsteczka adhezywna ICAM-1.
Naturalng odpowiedzig na infekcje wirusowe jest zwiekszona ekspresja ICAM-1.
Czgsteczka ta pomaga takze w potgczeniu komorek nabtonkowych z leukocytami. Ich
zwiekszona ilo$¢ na sluzéwkach pomaga wirusom w rozprzestrzenianiu sie zakazenia.
Dodatkowo wirusy wykorzystujg ICAM-1 do zrzucania swej otoczki w czasie
zaatakowania komorki. Niektore serotypy rhinowiruséw maja zdolno$¢ do upregulaciji
ICAM-1 na komdrkach nabtonka gérnych dréog oddechowych zwiekszajgc tym wrazliwosé
na infekcje. Optymalna temperatura dla replikacji wirusa jest 33-35 stopni Celsjusza.
Wirusy nie replikujg sie szybko w temperaturze ciata. Ttumaczy to, dlaczego wirusy
namnazajg sie w jamach nosa i odcinku krtaniowo -oskrzelowym gdzie temperatura jest
nieco nizsza od normalnej temperatury tkanek. Rzadko natomiast atakujg one dolne
odcinki uktadu oddechowego. Okres inkubacji wynosi 2-4 dni. Wiremia nie jest czesta (3,
4,5, 6).

Wirusy namnazajq sie w olbrzymich ilosciach. W 1 mil poptuczyn z nosa wystepuje 1
milion wirondw. Rozprzestrzenianie wirusa przebiega na kilka dni przed pojawieniem sie
pierwszych objawéw. Nie dochodzi do duzego uszkodzenia nabtonka gérnych drég
oddechowych. Powstajgce procesy zapalne sg mediowane przez produkcje cytokin i
innych mediatorow. W przebiegu infekcji jest produkowana bradykinina i lysyl-bradykinina.
Mediatory te stymulujg zakonczenia uktadu nerwowego przewodzgcego uczucie bolu. |
mimo ze wirus nie atakuje nabtonka gardta, uczucie bodlu gardta jest czestym objawem
infekcji wirusowych.

Adenowirusy wywotujg tagodne infekcje gardta u dzieci. Najczesciej sg to typy 1, 3i5 W
odrdznieniu od rhinowiruséw adenowirusy atakujg bezposrednio nabtonek gardta.

Wirusy Epstein-Bara sg czynnikiem wywotujgcym mononukleoze zakazng. Wirus
Najczesciej jest przenoszony z dorostych na dzieci. U dorostych wirus jest przenoszony
przez sline i rzadziej przez krew. Oprécz przekrwienia i obrzeku migdatkéw i gardfa
dochodzi do zajecia i powiekszenia weztdbw chtonnych. Zapalenie gardta i migdatkéw
podniebiennych wystepuje u 82% pacjentéw cierpigcych na mononukleoze zakazng (7).

Wirus grypy typu A i B jest takze odpowiedzialny za 50% zarazonych ludzi. Grypa jest
jednym z najwazniejszych czynnikow wywotujgcych wirusowe infekcje gornych drég
oddechowych. W Stanach Zjednoczonych na grype zapada 500 000 ludzi rocznie. Z
czego 200 000 jest hospitalizowanych, a 20 000 umiera.
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Typowe objawy wystepujg w 2-3 dni po ekspozycji na wirus. W ostrym napadzie
wystepuje wysoka gorgczka, dreszcze, béle miesniowe, bole gtowy i uczucie zmeczenia.
Z nastepowych objawow nalezy wymienic¢ bole gardta, blokada nosa, suchy szczekajgcy
kaszel, powiekszenie weztow chtonnych i zapalenie spojéwek.

Terapia

Istnieje nieliczna grupa lekéw dziatajgca w infekcjach wirusowych przyczynowo. Dlatego
tez wiekszosc lekéw stosowanych w wirusowych infekcjach gérnych drog oddechowych

dziata objawowo. Chociaz niektdre z nich ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne
wykazujg cechy leku przyczynowego (8).

Histamina jest uwalniana z komérek metachromatycznych w przebiegu infekciji
wirusowych. Podobnie tez chemokiny, cytokiny, czynniki wzrostu i wiele innych
mediatoréw partycypuje w powstaniu obrazu klinicznego infekcji wirusowych. Klinicznie
wystepujgce swisty i objawy nadwrazliwosci oskrzeli powstajg na skutek wptywu
mediatorow na nabtonek Gornych i dolnych Drég oddechowych. Leki antyhistaminowe sg
stosowane z powodzeniem do tagodzenia tych objawdéw (7, 9, 10).

Podejscie immunologiczne

Od wielu lat stosowane sg préby leczenia tego rodzaju niezytdéw za pomocg tzw. lekow
stymulujgcych uktad odpornosciowy. Zwykle sg to preparaty multiwitaminowe lub ziotowe,
ktorych dziatanie jest co najmniej watpliwe. Dopiero wprowadzenie technik
monoklonalnych i analogdéw cytokin zrewolucjonizowato leczenie tych schorzen.

G-CSF

Czynnik stymulujgcy wzrost i dojrzewanie granulocytow (G-CSF) jest hormonem
stymulujgcym wzrost granulocytow. Jest to cytokina produkowana przez wiele tkanek.
Stymuluje ona szpik kostny do produkcji granulocytow i komorek pnia. Cytokina ta utatwia
uwalnianie granulocytow z szpiku do krwi obwodowej. Stymuluje ona przezycie
proliferacje i roznicowanie neutrofilow. Zaréwno ich prekursorow jak i komorek dojrzatych.
G-CSF do wywotania tego efektu uzywa takich kinaz jak JAK (Janus kinaze), aktywatorow
transkrypcji (STAT) i Ras oraz szeregu kinaz takich jak MAP, PI3K, i Akt. G-CSF nosi tez
nazwe CSF 3/colony stimulating factor 3. Geny dla G-CSF sg zlokalizowane na
chromosomie 17 lokus q11. 2-q12. Zawiera on 4 introny.

Rycina Struktura CSF 3

Filgrastim
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Filgastrim jest analogiem G-CSF uzywanym do stymulac;ji proliferacji i roznicowania
granulocytéw. Jest on produkowany w technologii rekombinowanego DNA. Geny G-CSF
sg umieszczane w materiale genetycznym Escherichia coli ktéra rozpoczyna produkcije
G-CSF prawie identycznego z ludzkim.

Jest zarejestrowany jako srodek poprawiajgcy funkcje granulocytéw w przebiegu
chemioterapii i immunosupresji. Jednak wspdétczesne badania wykazujg, ze jest on takze
skuteczny w pierwotnym defekcie fagocytozy przedstawiajgcym sie klinicznie jako infekcje
Gornych i dolnych drég oddechowych u dzieci i dorostych. Wazna jest wczesna
diagnostyka tych stanow oraz szybkie wdrozenie terapii Filgrastimem. Pacjenci ci to
zwykle ludzie mtodzi reagujgcy patologicznie na niepatogenne bakterie i grzyby.
Obecnos¢ na sluzoéwkach katalazo pozytywnych bakterii oraz grzyboéw z rodziny
aspergillus wskazuje na istnienie defektu na osi interferon gamma i interleukina 12.
Filgastrim skutecznie eliminuje te zaburzenia przywracajgc prawidtowg funkcje uktadu
immunologicznego.

Filgastrim jest szczegdlnie stosowany, aby zmniejszy¢ ryzyko infekcji u pacjentow
otrzymujgcych immunosupresyjng chemioterapie. Rzadko w przebiegu terapii
Filgastrimem moze wystgpi¢ powigekszenie Sledziony i bdle kostne na skutek pres;ji
namnazajgcych sie granulocytow na otaczajgce tkanki. Do opanowania tego bolu stosuje
sie niesterydowe leki przeciwzapalne i acetaminofen. Obserwacje kliniczne wskazujg na
skutecznosé w tych przypadkach lekéw przeciwhistaminowych. Sugeruje sie, ze
histamina jest mediatorem wywotujgcym bdl powstaty na skutek powiekszenia szpiku
kostnego. Niejasna tez jest rola G-CSF w uwalnianiu histaminy. Jezeli w przebiegu terapii
pojawi sie bol warto sprobowac lekow antyhistaminowych 2 generacji, ktére posiadajg
antyzapalne wtasciwosci (cetirizina i fexofenadyna). W profilaktyce bolu szczegdlnie
skuteczna jest hydroxizina. Przyrost ilosci granulocytow pojawia sie po 24 godzinach od
podania leku. Lek podaje sie podskoérnie w iniekcjach. Dawkowanie to 5 mg/kg wagi. Po
2-3 dniach dochodzi do wyraznego wzrostu granulocytow do ilosci 10 000 lub 40 000. Z
reguty efekt ten jest chwilowy, kilkudniowy, ale czesto wystarcza do zwalczania infekgiji.
Badania nad wtasciwosciami chemotaktycznymi i fagocytarnymi granulocytéw wykazano
ze po podaniu leku granulocyty wykazujg prawidtowg lub zwiekszona aktywnos¢. W wielu
przypadkach unika sie hospitalizacji i ilos¢ i czas podawaniu antybiotykow jest znacznie
krotszy (11).
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