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DIAGNOSTYKA

Chronic sinusitis (part Il Clinical Aspects)

S UMMARY

Rhinitis and sinusitis are prevalent medical conditions that are offen
associated with each other and may result in significant morbidity and medical
cost. Rhinitis may be caused by allergic, non-alergic, infections, occupational
and other factors. Although most accute new respiratory infection are viral
and do not reguire antibiotic treatment, persistence of symptoms for > 7 days
make acute bacterial sinusitis likely and antibiotics an approriate
consideration.

Zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych wystepuje czesto
razem. Stanowig one powazny problem medyczny i ekonomiczny.
Rhinosinusitis moze by¢ wywotany przez wiele czynnikéw do ktérych
zaliczamy: alergeny, bakterie, hormony oraz czynniki zawodowe i nie
alergiczne. Chociaz wiekszos¢ infekcji géornych drog oddechowych jest
wywotanych przez wirusy i nie wymaga antybiotykoterapii, to jednak gdy
objawy chorobowe trwaja ponad 7 dni, podejrzewamy, ze czynnikiem
wywotlujgcym sg bakterie. | wéwczas skutecznie stosujemy
antybiotykoterapie.

Zawisza E.: Przewlekte zapalenie zatok (czes¢ Il aspekty kliniczne). Alergia, 2007, 2: 28-30

Objawy chorobowe sg uzaleznione od tego czy mamy do czynienia z ostrym czy
przewlektym zapaleniem zatok.

W zapaleniu ostrym poczatek jest nagtly, dominuje blokada nosa, sluzowo-ropna
wydzielina z nosa, uczucie sptywania wydzieliny po tylnej scianie gardta, boéle nad
rzutem zatok przynosowych. Do tych lokalnych objawow dotaczaja sie tez objawy
ogolne, takie jak: bole gtowy, kaszel, spadek sit witalnych i depresje.

U dzieci czesto dotgczajg sie wymioty, ktore sg skojarzone z kaszlem.
W przewlektym zapaleniu zatok objawy sg mniej nasilone i zwykle ograniczajg sie
do blokady nosa oraz niespecyficznego bélu gtowy.

Przyczyny

W ostrym zapaleniu zatok decydujgcg role odgrywa infekcja bakteryjna. Bakterie takie jak
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i Morxella catarali odpowiadajg za
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ponad 70% ostrych zapalen zatok .Jednak rola ich w przewlektym zapaleniu zatok jest
niejasna i kontrowersyjna. Niektore badania wykazujg role bakterii beztlenowych. Inne
natomiast przeczg tej teorii. Bakterie beztlenowe majg by¢ znajdowane ze wzgledu

na czeste kursy antybiotykoterapii oraz metody pobierania wymazow. (1,2,3)
Wspdtczesnie uwaza sie, ze rola bakterii w chronic sinusitis jest niewielka. Podkresla sie
role anatomicznej blokady ujs¢ zatok przynosowych, infekcji grzybiczych.

Grzybopochodne zapalenie zatok

W otaczajgcym nas powietrzu wystepujg zarodniki grzybéw. Przedostajg sie one przez
nos na btony sluzowe i w sprzyjajacych okolicznosciach kolonizujg je. Przebieg infekciji
grzybiczej moze miec charakter ostry lub przewlekty. Moze doj$¢ takze do uczulenia
na antygeny grzybow.

Ostre, inwazyjne, grzybicze rhinosinusitis jest najczesciej wywotane przez
nastepujace gatunki: Absidia, Aspergillus, Basidiococus, Mucor, Rhizopus.
Natomiast formy przewleklego grzybiczego rhinusinusitis wywotuja: Aspergillus,
Mucor, Alternaria, Culvularia, Bipolaris, Candida, Sporotrix schenckii

i Pseudallescheria boydii.

U pacjentow z alergicznym grzybiczym zapaleniem zatok przynosowych (AFRS)
wystepuje: (1) duza ilo$¢ sluzowej wydzieliny petnej komdrek eozynofilowych, (2) polipy
nosa, (3) charakterystyczne zmiany radiologiczne, (4) obnizona odpornosc¢ ustroju, (5)
dodatnie testy alergologiczne na alergeny grzybow. Przebieg AFRS moze byc¢
dramatyczny i prowadzi do uposledzenia widzenia oraz znieksztatcenia nosa i okolic
zatok przynosowych. Przewody nosowe sg catkowicie zablokowane przez rozrastajgce
sie polipy nosa. Zwykle jednak przebieg infekcji jest bardziej przewlekty. Uposledzenie
droznosci nosa jest stopniowe. Czesto, jezeli proces catkowitej blokady nosa trwa rok lub
dtuzej, pacjent nie skarzy sie na obecnos¢ tego objawu. Cechg charakterystyczng tego
jest brak dolegliwosci bolowych. Jezeli jest obecny bdl to znaczy, ze dotgczyta sie infekcja
bakteryjna. Czasami z powodu braku bélu jedynym objawem jest nieznaczne
uposledzenie droznosci nosa. Natomiast wystepujg duze zmiany w badaniu fizykalnym.
W AFRS wystepujg tez pozytywne testy skorne na antygeny grzybow, szczegolnie
Alternaria, Bipolaris i Aspergillus. W testach RAST i ELIZA wykrywa sie swoiste
przeciwciata klasy IgE i IgG. W badaniu histopatologicznym sg obecne w duzych ilosciach
eozynofile oraz sluzowa lepka wydzielina wypetniona krysztatami Charcot-Leydena.

Aby wykry¢ zarodniki grzybéw nalezy uzy¢ specjalnych barwnikdw zawierajgcych srebro
(barwniki Grocotta lub Gomoriego). Grzyby wykazujg niezwyktg ceche polegajagcg

na absorpcji srebra. Niestety te techniki charakteryzujg sie niskg czutoscig. Wprowadzona
obecnie technika wykorzystujgca przeciwciata, antychitynowe (fluorescein-labeled chitin
specyfic binding protein) pozwala identyfikowa¢ obecnos¢ zarodnikéw grzybéw w 100%.
Stosujgc te technike Taylor i wspotpracownicy wykryli w wiekszosci przypadkow
przewlektego zapalenia zatok (CRS) obecnosc¢ grzybni, mimo, ze brak byto innych cech
AFRS. W 1999 roku Ponikau i wspotpracownicy wysuneli hipoteze, ze moze istniec
zapalenie alergiczne btony sluzowej nosa i zatok z pominieciem mechanizmu IgE. W ich
badaniach ustalono, ze kolonie grzybow hoduje sie zaréwno w przypadkach CRS jak

i u ludzi zdrowych. Wykorzystujgc ultraczutg technike hodowali oni grzyby u 93%
pacjentéw z CRS oraz u 100% ludzi zdrowych. Ponikau i jego grupa postuluje, ze niektore
gatunki grzybow sg zdolne do wywotania zapalenia eozynofilowego, IgE-niezaleznego.
Sugestia ta zostata potwierdzona badaniami in vitro, w ktérych udowodniono, ze limfocyty
pacjentow z CRS wydzielajg duze ilosci IL-5 i IL-13 pod wptywem alergendw grzybiczych.
W odréznieniu od tego limfocyty pacjentow z grupy kontrolnej (zdrowi) nie wydzielaty IL-5
i IL-13 po stymulacji alergenem grzybiczym (1,4,5).
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Alergia a przewlekte zapalenie zatok (CRS)

Udziat odpowiedzi alergicznej w CRS jest jednak kontrowersyjny. Faktem jest, ze
coroczny alergiczny niezyt nosa predysponuje do wystgpienia ostrego bakteryjnego
rhinosinusitis. Podobnie tez sezonowy alergiczny niezyt nosa jest czynnikiem ryzyka

w powiktaniach oczodotowych ostrego rhinosinusitis. Jeszcze mniejsze jest znaczenie
alergii w powstawaniu polipéw nosa. Sezonowe i catoroczne ekspozycje na pyiki roslin

i roztocza kurzu domowego nie nasilajg objawdw w polipach nosa, nawet wowczas, gdy
testy skorne na te alergeny wypadajg dodatnio. Niektorzy badacze wskazujg na obecnosé
przeciwciat klasy IgE na enterotoksyny z S. aureus u pacjentow z polipami nosa. (1)
Polipy nosa

Czestos¢ wystepowania polipéw nosa u dorostych waha sie od 1% do 4 %. Zakres
wystepowania w zaleznosci od zrodet wynosi od 0,2% do 28%.

Czestos¢ wystepowania u dzieci wynosi 0,1%, ale u dzieci cierpigcych na cystic filorosis
wynosi od 6% do 48%.

Istnieje wiele chordb, ktérych wystepowanie predysponuje do pojawienia sie polipéw
nosa. Astma oskrzelowa wystepuje u 20% - 50% pacjentéw z polipami nosa. U 6%-48%
pacjentow z cystic fibrosisa wystepujg polipy nosa. Jeszcze czestsze jest wystepowanie
PN (polipéw nosa) u pacjentéw z AFS(allergic fungal sisnusitis): wystepuje ono u 85%
pacjentow.

Nietolerancja na aspiryne i alkohol wystepuje kolejno u 26 % i 50% pacjentow z polipami
nosa.

PN wystepujg tez u 50% pacjentow z zespotem Churg — Straussa, a w przebiegu
NARES(nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrom), PN wystepujg w 20% przypadkow.
W pierwotnym CRS o podtozu bakteryjnym najczesciej nie wystepujg polipy. Natomiast
polipy moga by¢ przyczyng wtdérnego przewlektego zapalenia zatok.

Bakteryjne przewlekte zapalenie zatok

W przebiegu przewlektego rhinosinusitis na btonach sluzowych nosa i zatok hoduje sie
wiele szczepow bakteryjnych. Wyniki posiewdw bakteryjnych antybiogramow sg rozne
dlatego, ze pacjenci otrzymujg rézne antybiotyki w réznym czasie. Na wyniki posiewow
majg wptyw techniki pobierania materiatu oraz rodzaj antybiotyku jaki pacjent ostatnio
otrzymywat. Jednak rola infekcji bakteryjnych w etiopatogenezie chronic rhinosinusitis jest
nadal niejasna.

Znacznie wieksza role w wywotaniu tej choroby przypisuje sie ostatnio takim
stanom jak: blokada ujs¢ zatok przynosowych, alergia, polipy nosa, subkliniczne
stany niedoboréw immunologicznych lub zmiany przywierzchotkowe zebéw. W tym
podejsciu role bakterii sprowadza sie do tzw. Zjawiska oportunistycznego.

Niektdére bakterie, wirusy i grzyby mogg produkowac¢ endotoksyny, ktore sg zdolne
aktywowac limfocyty. Aktywacja ta polega na potgczeniu czgsteczki MHC Il na komérce
prezentujgcej antygen z rejonu VB receptora komorki T. Ta endotoksyna jest nazwana
super antygenem, poniewaz jest ona zdolna stymulowaé 30% limfocytow. W odréznieniu
od niej klasyczne antygeny aktywujg mniej niz 0,01% limfocytéw T. Nalezy pamietaé, ze
superantygeny mogg dziata¢ podobnie jak klasyczne antygeny. Generujg one wéwczas
przeciwciata antysuperantygenowe. W tych antysuperantygenowych przeciwciatach
mieszcza sie tez przeciwciata klasy IgE. Wiele bakterii jest usadowionych w tzw. biofilnie
(biofilms). Jest to sSrodowisko wypetnione bakteriami otoczonymi przez glykokalyks
(glycocalyx). Bakterie zyjgce w biofilmie sg oporne na sity odpornosciowe ustroju oraz
antybiotyki. Biofilm dosc¢ scisle przylega do okostnej i chrzastki. Dlatego czesto wymazy
z nosa lub poptuczyny sg jatowe. Przerwanie ciggtosci biofilmu jest korzystne dla walki

z infekcja. To ttumaczy, dlaczego pacjent, ktory nie reaguje na antybiotyki, ma poprawe
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kliniczng po operaciji zatok przynosowych. (1, 6,7, 8, 9)

Jednak leukotrieny cysteinowe (CysLT) sg obecne w poptuczynach z nosa zaréwno

u pacjentow z alergicznym niezytem nosa jak i polipami nosa. Sanak i wspotczesni
twierdzili, ze w promocji genu syntetazy LTC4 odgrywa role polimorfizm nukleotydu C444.
Ale C444 byly obecne u 44% pacjentow z astmag aspirynowg, a jedynie u 23% w grupie
kontrolnej. Do podobnych wnioskéw dochodzi tez Kawagishi. CysLT zaostrzajg objawy
przewlektego zapalenia zatok poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn,
stymulowanie wydzielania sluzu przez komérki kubkowe, stymulowanie proliferaciji
miofibroblastéw oraz nasilenie ekspresiji czgsteczek adhezyjnych.

Aspiryna a przewlekle zapalenie zatok

U wielu pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok wystepuje nietolerancja aspiryny.
Wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe kwasu salicylowego obecnego m.in.
w korze wierzby znane sg od tysiecy lat. W 1853 r. C.F. Gerhard; 1897 Hofftnann
otrzymali syntetycznie kwas acetylosalicylowy, ktory w 1899 r. pod nazwg Aspiryna
(Bayer) zostat wprowadzony do lecznictwa. Aspiryna jest obecnie jednym z najczesciej
stosowanych lekéw na swiecie. Wykorzystywana jest w leczeniu zarowno banalnych
dolegliwosci jak i powaznych schorzen. Jednocze$nie moze byc¢ lekiem niebezpiecznym.
W 1902 r. tj. 3 lata po wprowadzeniu leku do sprzedazy opisano nieprawidtowa reakcje
po zazyciu aspiryny. Liczba doniesien wskazujgcych na nieprawidtowg reakcje po tym
leku rosta, notowano réwniez przypadki wstrzgsu a nawet smierci. W 1937 r. Prickman

i Bechstein opisali dwie kliniczne postacie nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy:
posta¢ bronchospastyczng i posta¢ pokrzywkowo-obrzekowg. Pod koniec lat
trzydziestych van Le-euwen przez podanie aspiryny niektérym chorym na astme wywotat
dusznosc¢. Te opaczng reakcje nazwano aspirynowg idiosynkrazjg. Podkreslono w ten
sposdb wystepowanie nieprawidtowej reakcji na lek, ktéra nie ma mechanizmu
alergicznego. Obecnie wiadomo, ze podobne reakcje wystepujg po bardzo wielu
zwigzkach zaliczanych do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stad nazwa
,2nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne”. Aspiryna (ASA) i inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg czesto przyczyng niezytu nosa i astmy
nieatopowej z dobrg odpowiedzig na glikokortykosteroidy. U okoto 10% dorostych chorych
na astme przyjecie ASA lub innych NLPZ hamujgcych cyklooksygenaze (COX-1 i COX-2)
w przemianie kwasu arachidonowego (leki hamujgce COX-2 sg dobrze tolerowane przez
chorych) powoduje napad astmy oraz objawy ze strony nosa i oczu. Ten szczegdlny
zespot kliniczny, okreslany jako astma aspirynowa, charakteryzuje sie typowa sekwencjg
objawdéw, nasilonym eozynofilowym zapaleniem btony sluzowej nosa oraz nadprodukcjg
lenkotrienow cysteinylowych (Cys-LT). Cho¢ merytorycznie termin astma aspirynowa jest
niewtasciwy, to jednak jest on nadal uzywany. Synonimami sg astma indukowana
aspiryng (AlA), astma z nadwrazliwoscig na aspiryne.

W 2001 r. w nowej klasyfikacji alergicznych i pseudoalergicznych reakcji na leki
hamujace cyklooksygenaze zaproponowano termin: choroba drég oddechowych
zaostrzajaca sie pod wptywem aspiryny — AERD. Ta nazwa zwraca uwage

na przewlekly, agresywny przebieg zapalenia gérnych i dolnych drég oddechowych
pod postacia przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa, zatok i astmy.
Niezalezny to od unikania czy przyjmowania aspiryny (ASA) i pokrewnych lekéw. (1,
9,10)

Mechanizm rozwoju nadwrazliwosci na aspiryne (ASA) i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) jest od wielu lat przedmiotem badan, w trakcie ktérych wysunieto
wiele hipotez.

Dane epidemiologiczne sg dos¢ zroznicowane, zalezg od kryteriow rozpoznawczych

i rodzaju rozpatrywanej populacji. Uwaza sie, ze czestosc¢ astmy aspirynowej wynosi 5 —
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20%. Ta duza rozpietos¢ danych zalezy od sposobu oceny nadwrazliwosci. Okoto 5%
pacjentow z astmg oskrzelowg podaje w wywiadzie objawy nadwrazliwosci, czestosc ta
wzrasta po wykonaniu préby prowokacyjnej do 20%. Jezeli astmie towarzyszy przewlekty
niezyt nosa i/lub zatok, to nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy w tej grupie chorych
wystepuje nawet u 30-40%. Jest tez mozliwe, Ze czesc chorych reaguje na NLPZ jedynie
objawami ze strony gérnych drég oddechowych, ktore nie sg rozpoznawalne.
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