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Przewlekle zapalenie zatok cz. lll - terapia
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TERAPIA

Treatment of Chronic Rhinosinusitis

S UMMARY

Many patients with Chronic Rhinosinusitis have an anatomical obstruction as
the etiology for their disease, a significant portion of post surgical patients
continue to have Chronic Rhinosinusitis despite surgical and antibiotic
therapies. The underlying etiology of Chronic Rhinosinusitis remains mostly
unknown. However anti-inflammatory approach improves quality of life
Chronic Rhinosinusitis patients.

Wielu pacjentéw cierpigcych na przewlekte zapalenie zatok
przynosowych, mimo leczenia chirurgicznego i antybiotykami nadal
wykazuje objawy chorobowe. Etiologia tych zjawisk jest nieznana.
Skuteczne przeciwzapalne leczenie przynosi zwykle zdecydowana
poprawe.

Zawisza E.: Przewlekie zapalenie zatok, cz. lll - terapia. Alergia, 2007, 3: 40-42

Btona sSluzowa w przewlektym zapaleniu zatok (PZZ) jest infiltrowana przez takie komorki
jak neutrofile, makrofagi, limfocyty i eozynofile. Proces zapalny rozwijajgcy sie na btonach
Sluzowych nosa

i zatok przynosowych prowadzi do zwtdknienia, pogrubienia btony sluzowej oraz blokady
ujscia zatok szczekowych. Mimo, Zze od poczatku lat 90 ubiegtego wieku wykryto caty
szereg cytokin i chemokin zaangazowanych w proces zapalny PZZ, to jednak rola ich

w tej chorobie nie jest do konca jasna.

Odpowiedz immunologiczna na wtargniecie bakterii, wiruséw i innych antygendw jest
uzalezniona od wrodzonych lub nabytych mechanizméw molekularnych. Mechanizmy
wrodzone polegajg na szybko wzrastajgcej odpowiedzi immunologicznej, w ktorej
zaangazowane sg fagocyty i NKC (natural killer cells). Pojawiajg sie prozapalne

i regulacyjne cytokiny. Mechanizmy nabyte obejmujg komorki prezentujgce antygen, ktére
przedstawiajg antygen nieaktywnym, naiwnym limfocytom oraz komérkom pamigci.
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Aktywacja tych grup komorek prowadzi do réznicowania ich w kierunku limfocytéw Th1

i Th2. Odpowiedz typu Th1 jest dominowana przez komorki fagocytarne, sterowane przez
limfocyty Th1 (IFN-V, IL-2, TNFR). W odpowiedzi typu Th2 biorg gtéwnie udziat eozynofile,
ktére podlegaty wptywowi cytokin typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-13 i GM - CSF) i przeciwciat
klasy IgE. IL-4 jest zaangazowana w produkcje IgE oraz Scigganie, eozynofilii do miejsca
procesu zapalnego przy pomocy VCAM-1 (vascular cell adhesion molekule-1). VCAM-1
jest kontrligandom, przez ktéry eozynofile przechodzg, poprzez endotelium. IL-5

i GM_CSF sg zaangazowane w wzrost, roznicowanie i ochrone eozynofilii.

Badania wykazaty, ze poziom prostaglandyny E2 i leukotrienow cysteinowych zaréwno

w surowicy krwi jak i tkankach podsluzéwkowych jest staty niezaleznie od tego czy mamy
do czynienia z zaostrzeniem przewlektego procesu zapalnego zatok czy tez z okresem
stabilnym. Podobnie tez wzory mRNA dla ekspres;ji IL-8, IL-113 i TNF — a sg takie same
niezaleznie od tego czy mamy do czynienia z czynnym lub nieczynnym procesem
zapalnym.

Prostaglandyna E2 i leukotrieny cysteinowe powstajg w procesie metabolizmu kwasow
arachidonowych przy udziale cyklooksygenazy i odgrywajg kluczowa role

w etiopatogenezie przewlektego hyperplastycznego zapalenia zatok obocznych nosa.
[1,2,3,4].W tkankach polipéw nosa wykryto limfocyty CD4+ i CD8+, ktore produkujg IFN-y,
IL-2, IL-4, i IL-5.

Sugeruje to, ze w przebiegu polipdw nosa, w ich tkankach wystepuje ekspresja zaréwno
cytokin ciggu Th1 i Th2.

Wystepujg réznice w produkciji cytokin przez limfocyty w tkance polipéw a limfocyty krwi
obwodowej u tych samych pacjentéw.

Sugeruje to, ze w obydwu przypadkach mamy do czynienia z dobrym bodzcem
stymulujgcym. Zaréwno u pacjentow atopowych jak i nieatopowych, immunoglobulina IgE
odgrywa zasadniczg role w akumulacji eozynofilii. Stezenie IgE, IL-5, eotaksyny, ECP,
leukotrienéw C4, D4 i E4 oraz surowiczego CD23 jest znaczgco wieksze niz u ludzi
zdrowych. Pewna grupa pacjentow z polipami nosa wykazuje obecnosc¢ specyficznych
multiklonowych IgE. W niektérych przypadkach wystepuje swoiste IgE skierowane
przeciw enterotoksynom Staphylococcus aureus.[5,6].

Leki przeciwgrzybiczne

Podawanie miejscowe lekow przeciwgrzybiczych odgrywa znaczgca role w terapii PZZ

z polipami nosa. W jednym z badan podawano 2 razy dziennie 20 ml amfoterycyny B

w stezeniu 100 mg/ml do kazdego otworu nosowego przez okres 1 roku. U 75%
pacjentow obserwowano zmniejszenie objawow chorobowych oraz ustgpienie zmian

w badaniu endoskopowym. Dochodzito tez do zmniejszenia grubosci btony sluzowe;j
ocenianej w tomografii komputerowej. W innym badaniu podawano 20 mil Amfoterycyny
B o tym samym stezeniu do obydwu otworéw nosowych przez okres 4 tygodni. Niewielkie
i Sredniej wielkosci polipy nosa ustepowaty u 62% pacjentow. Natomiast w duzych
polipach catkowicie blokujgcych nosa nie zaobserwowano poprawy. Mozna to ttumaczyc¢
utrudnionym, zablokowanym dostepem leku do btony Sluzowej nosa, przez duze twory
polipowate. Podawano takze amfoterycyne 3 ( w stezeniu 250mg/mil) do obydwu
otworow nosowych u pacjentow, u ktérych na sluzéwkach wykryto obecnos¢ antygenow
Alternaria. Dochodzito do wyraznej poprawy stanu klinicznego. Jednak nie dochodzito

do eliminacji antygenu Alternaria z btony sluzowej nosa.

Sg jednak badania podwazajgce skutecznos¢ stosowania amfoterycyny B u pacjentéw

z PZZ W jednym z nich autorzy stosujgc amfoterycyny B w stezeniu 200ml do jam nosa 4
razy dziennie przez okres 8 tygodni nie znalezli r6znicy miedzy grupg otrzymujgca
aktywny lek a grypa kontrolng. U niektorych pacjentéw doszto nawet do pogorszenia
objawéw. [7].
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Terapia makrolidowa

Ostatnie badania wykazaty, ze w PZZ jest skuteczna dtugoterminowa terapia
antybiotykami makrolidowymi o niskich dawkach. Doktadny mechanizm dziatania tego
leku jest nieznany. Dziatania przeciwzapalne makrolidow jest odmienne od jego dziatania
antybiotykowego. Makrolidy hamujg produkcje cytokin z wielu komorek zapalnych.
Zmniejszajg one wydzielanie sluzu oraz blokujg chemotaksje komdrek do miejsca
zapalenia alergicznego poprzez regulacje w dot ekspresji czgsteczek adhezyjnych.
Uwaza sie takze, ze redukujg one synteze czynnika jgdrowego NF-kl3 w komorkach
nabtonkowych i fibroblastach. W badaniach poréwnawczych z prodnisolonem, makrolidy
w rownym stopniu zmniejszajg ekspresje IL-5, IL-8 i GM-CF przez komorki nabtonka
nosa.

Podanie roxitromycyny przez okres 3 tygodni znacznie obniza poziom IL-5 w tkance
ptucnej oraz zmniejsza odpowiedz drzewa oskrzelowego na probe prowokacyjng

z metacholing. Podawanie klarithromycyny przez 8 tygodni pacjentom z astmg
oskrzelowg znacznie obniza ilo$¢ eozynofilii w krwi obwodowej i plwocinie.

W dtugotrwatych polegajgcych na podawaniu niskich dawek makrolidow, badaniach
wykazano, ze leki te dziatajg skuteczniej przy niskich poziomach IgE. Podobnie tez lepiej
dziatajg one przy braku eozynofilii obwodowej i tkankowej. Nie dziatajg one w zapaleniach
mediowanych przez IgE i eozynofile, natomiast dziataty w zapaleniach mediowanych
przez neutrofile

Podawanie niskich dawek przez dlugi okres czasu klasycznego leku makrolidowego,
spiramycyny (Rovamycyna), dziala szczegdlnie korzystnie w przewlektych chorobach
uktadu oddechowego. Przez okres 3 miesiecy podawano makrolidy (erytromycyne lub
klaritromycyne) pacjentom cierpigcym na przewlekle zapalenie zatok przynosowych.
Oceniano ilos¢ neutrofili w blonie $luzowej nosa oraz stezenie IL-8 w poptuczynach nosa.
Po 1 miesigcu terapii dochodzito do znaczgcego spadku ilosci neutrofili w blonach
Sluzowych oraz znacznego zmniejszenia stezenia IL-8 w poptuczynach nosa. Nie jest to
wynikiem antybakteryjnego dzialania tych lekéw. Uwaza sie, ze moze to by¢ wynikiem
dzialania makrolidow na komérki (Th1, Th2, makrofagi), ktore produkujg IL-8 w duzych
ilosciach. w przebiegu przewlektego zapalenia.

Wielu autoréw podkresla ze makrolidy:

1. modulujg funkcje limfocytow,

2. zmniejszaja produkcje elastazy przez wiele komérek bakteryjnych
3. zmniejszaja produkcje cytokin

4. zmniejszaja sekrecje sluzu przez komorki nabtonkowe.

Efekt in vivo makroliddw moze by¢ wynikiem wspotdziatania wszystkich tych czynnikow.
Formacja leukotrienu B 4 jest takze hamowana przez 14 i 15 pierscieniowe antybiotyki
makrolidowe. To takze prowadzi do zmniejszenia naptywu neutrofili, gdyz leukotrien B4
jest silnym czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofili. Ostatnie badania wskazujg

na blokowanie przez makrolidy czgsteczek adhezywnych.

Z poréwnania effektow klinicznych makrolidow szczegdlnie korzystnie wypada
spiromycyna (Rovamycyna), ktéra bardzo szybko po podaniu doustnym osigga wysokie
stezenie zarébwno tkankach jak i plynach ustrojowych. Podanie dawki 2000 mg wywoluje
stezenie 3.1 _+1.9 mg/litr w surowicy krwi juz po 4 godz. 50 min.

Terapia antyleukotrienowa

Leukotrieny cysteinowe odgrywajg role zaréwno we wczesnej jak i pdznej fazie zapalenia
alergicznego. Wptyw prozapalny leukotrienow cysteinowych w gornych jak i dolnych
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drogach oddechowych jest dobrze udokumentowany. Leukotrieny cysteinowe wywotujg
rozszerzenie naczyn krwionosnych nosa prowadzgc tym samym do blokady nosa.
Wywotujg one nacieki eozynofilowe oraz zwidknienie prowadzgce do remodelingu
goérnych i dolnych drog oddechowych.

Wiele badan wykazato spadek ilosci eozynofilii w krwi obwodowej oraz w plwocinie

po podaniu montelukastu (silny lek antyleukotrienowy). U pacjentéw z przewlektym
hyperplastycznym zapaleniem zatok wystepuje nasilona transkrypcja Leukotrienowych
biatek prekursorowych. W otwartych prébach klinicznych antagonisci receptorow
cysteinowych: zafirlukast i montelukast zmniejszajg objawy chorobowe pacjentéw

z przewlektym hyperplastycznym zapaleniem zatok przebiegajgcym z tworzeniem polipéw
nosa. W badaniach z uzyciem placebo, zileuton okazat sie skuteczny w zmniejszaniu
polipdw i ustgpieniu anosmii.

Terapia aspiryna

Istniejg préby ,odczulania” aspiryno — zaleznych polipdw nosa i astmy oskrzelowej.
Stosuje sie poczatkowo (3-5 dni) mate dawki doustnej aspiryny (10 mg) a nastepnie dawki
te zwieksza sie az do osiggniecia dawki 500 mg. W ciggu kilku miesiecy dochodzi

do redukcji polipéw nosa oraz powrotu wechu. Podanie aspiryny obniza aktywacje
receptorow cysternowych (CySL1). Aspiryne mozna takze podawa¢ miejscowo
wykorzystujgc Lizyne aspirynowg (Lysine aspiryn) szereg autoréw rekomenduje jako
terapie podtrzymujgcg po usunieciu polipéw wraz z stosowaniem odczulania na aspiryne

i leczeniem inhibitorami Leukotrienow.

Terapie miejscowe (donosowe)

Wykazano, ze uzycie roztworu fizjologicznej soli bezposrednio na btone Sluzowg nosa
znacznie zmniejsza objawy w przebiegu przewlektego zapalenia zatok przynosowych.
Wykazano takze, ze 3,5% hipertoniczny roztwor chlorku sodu dziata znacznie lepiej niz
roztwory 0,9%. W wielu przypadkach skuteczne okazaty sie roztwory antybiotykow
podawane w nebulizacji. Najbardziej skuteczne w terapii zaréwno alergicznego jak

i niealergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok okazaty sie sterydy podawane
miejscowo. Znacznie zmniejszajg one obrzek w okolicy kompleksu ostiomeatalnego,
zZwigzanego z puszkg sitowg. Kortykosteroidy dziatajg szczegdlne silnie, gdy mamy

do czynienia z hyperplastycznym, polipowatym zapaleniem zatok. Czesto sg one
stosowane razem z antybiotykoterapig ogding. Byty proby podawania sterydow
donosowych jako monoterapii w profilaktyce PZZ. Lek podawano jesienig i zimg

u pacjentow z PZZ. W konsekwencji nie wykazano skuteczno$ci tej terapii

w zapobieganiu zaostrzeniom PZZ.

Jednak w polipach nosa podanie sterydéw doustnie, dozylnie lub domiesniowo znacznie
redukuje wielko$¢ polipow. Efekt ten jest poréwnywalny z zabiegiem operacyjnym.

Miejscowe podanie steroidow w postaci aerozoli nie przynosi tak spektakularnych
efektow. Jednak ich dtugotrwate podawanie po zabiegu operacyjnym zapobiega
nawrotom.

Immunoterapia

Znajduje gtébwnie zastosowanie w terapii chorob mediowanych przez IgE. Istniejg takze
doniesienia o skutecznosci immunoterapii w alergicznym zapaleniu zatok. Badacze

z Uniwersytetu w Teksasie stwierdzili skutecznos¢ szczepionek z alergendw grzybiczych
w terapii Allergic Fungal Sinusitis. Nawroty choroby i koniecznosc¢ reperacji bton
Sluzowych po procesie chorobowym wystepowata u 33% pacjentdw, u ktérych nie
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zastosowano immunoterapii. Natomiast u tych, u ktérych przeprowadzono immunoterapie
nawrot choroby wystgpit jedynie w 11% przypadkow.

Leki antyhistaminowe

Maja niewielkie znaczenie w terapii PZZ. Ich skutecznos¢ wynika z ich dziatania
przeciwzapalnego. Charakterystyczna dla tych lekéw blokada receptora H1 odgrywa tu
niewielkg role.

Terapia immunomodulujaca

Badano skutecznos¢ przeciwciat monoklonalnych anty-IL-5 w terapii astmy oskrzelowe;j

i PZZ. Pierwsze badania wykazaty, ze lek ten obniza ilosci eozynofili w surowicy krwi

i tkankach. Jednak spadek ten nie korelowat z poprawg stanu klinicznego.

Imatinib jest lekiem stosowanym w terapii biataczek. Ma on silne wtasciwosci obnizajgce
ilosci eozynofili i mastocytow w krwi obwodowej i tkankach. Okazat sie on skuteczny

w PZZ oraz w naciekach eozynofilowych wystepujgcych po zabiegach operacyjnych.

Ze wzgledu na zmniejszong produkcje IFN-y w przebiegu zapalenia alergicznego istniejg
préby zastosowania interferonu IFN-y w terapii przewlektych alergicznych

i niealregicznych zapalen zatok przynosowych. Po 3 miejscach podawania egzogennego
INF-y wszyscy pacjenci podawali znaczgcg poprawe stanu klinicznego. Lek podawano
podskornie. Podawanie indukuje odpowiedz Th1. Natomiast ttumiona jest odpowiedz Th2.
Omalizumab (monoklonalne przeciwciata anty IgE) stsowany jest w terapii choréb
mediowanych przez IgE. Nie ma jednoznacznych wynikow przy stosowaniu jego w PZZ
[8, 9].
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