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DIAGNOSTYKA

Nasal inflammatory polyps

S UMMARY

The pathogenesis of nasal polyps is unknown. Nasal polyps are most
commonly thought to be caused by allergy but no respiratory or allergic
trigger can be demonstrated. In work role of inflammatory reactions In the
pathogenesis of nasal polyps is presented.

Patogeneza polipéw nosa nie jest znana. Mimo pogladow o alergicznej
etiologii polipéw antygeny srodowiskowe nie wptywajg wyraznie na
poczatek i przebieg choroby. W pracy podkreslono znacze~

nie procesow zapalnych w powstaniu polipéw nosa.

Zawisza E.: Polipy zapalne. Alergia, 2011, 2: 24-26

Wprowadzenie

Btona sluzowa nosa jest miejscem w ktérym dochodzi do ekspozycji organizmu na wiele
czynnikéw srodowiskowych i to zaréwno alergicznych jak i infekcyjnych/wirusowych i
bakteryjnych/. U zdrowego cztowieka uktad immunologiczny skutecznie eliminuje te
szkodliwe patogeny. Wydzielina btony sluzowej nosa zawiera wiele, dobrze
scharakteryzowanych czgsteczek. Jezeli dochodzi do uposledzenia jej funkciji
drobnoustroje scisle przylegajg do komorek nabtonka i namnazajg sie wytwarzajgc stan
zapalny.

NGAL /neutrophil gelatinase-associated lipokalin/

Jednym z silnych bakteriostatycznych substancji obecnych w wydzielinie z nosa
jest NGAL /neutrophil gelatinase-associated lipokalin/. NGAL maja zdolnos¢ do
wigzania i usuwania sideroforyn. /22, 23, 24/ Sideroforyny sg matymi czasteczkami
wigzacymi zelazo. Sg one syntetyzowane przez bakterie i uzywane przez nie do
pobierania zelaza koniecznego do ich wzrostu i namnazania.
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Ocenia sie, ze NGAI odgrywa znaczgcg role we wrodzonej odpornosci bton sluzowych na
infekcje bakteryjne i wirusowe. Moze tez ta lipokalina by¢ zaangazowana w procesy
rozrostowe /polipowe/ na btonach $luzowych gérnych drég oddechowych. W badaniach
poréwnawczych pomiedzy tkankg polipdw a normalna btong $luzowg wykazano, ze NGIA
jest hyperaktywne w tkankach polipa. Mechanizm upregulacji NGIA w tkankach polipa nie
jest znany. Mozna przypuszczac, ze jest on wynikiem obrony btony sluzowej przed
infekcjami wirusowo-bakteryjnymi. W wyniku tej obrony dochodzi do przewlektego stanu
zapalnego prowadzgcego w konsekwencji do przerostu sluzéwki i tworzenia polipdw
nosa. Nalezy pamietac, ze inne czgsteczki zapalne sg takze obecne w tkankach polipa.
Zaliczamy do nich: interleukiny, neuropeptydy, cytokiny i wiele czynnikdéw wzrostu./5, 6, 8/

Enzymy nasilajgce apoptoze

Ostatnio zwrdcono takze uwage na zaburzong apoptoze jako czynnik nasilajgcy wzrost
polipow. Uszkodzona apoptoza indukuje wtérne zmiany zapalne prowadzgce do rozrostu
nabtonka i remodelingu.

Proteina inhibujaca apoptoze /IAP/ nalezy do najwazniejszych czynnikéw regulujgcych
Smier¢ komorki. IAP nalezy do cytokin dziatajgcych supresyjnie na apoptoze wywotang
przez rozne czynniki srodowiskowe.

Apoptoza jest takze regulowana przez kaspazy, ktore nalezg do enzymow o silnym
dziataniu prozapalnym. Z catej rodziny kaspaz najbardziej aktywna jest Kaspasa 3, ktora
bierze udziat w ostatnim etapie apoptozy prowadzgcym do proteolizy cytoplazmatycznych
protein.

Silnym inhibitorem apoptozy jest survivin. Reguluje on podziaty komérkowe oraz rozrost i
przerost tkanek. W odréznieniu od innych cztonkéw IAP, ktorych ekspresja jest
obserwowana w wielu tkankach, survivin wystepuje w zwigkszonej ilosci w procesach
nowotworowych zaréwno tagodnego jak i ztosliwego charakteru. Bardzo rzadko pojawiajg
sie w procesach roznicowych normalnych tkanek. Wiele badan wskazuje, ze r6zne
rodzaje IAP w tym survivin odgrywa wazng role w procesach antyapoptotycznych bton
Sluzowych gérnych drog oddechowych. Postuluje sie takze, ze down regulacja IAP,
szczegolnie IAP1 moze odgrywac znaczgcg role w powstawaniu polipdw nosa.

Zapalne polipy nosa charakteryzujg sie infiltracjg leukocytow, z ktérych eozynofile
odgrywajg zasadnicza role. Duza ilos¢ erytrocytow wynika z dtuzszego przezycia tych
komorek, ktore jest skutkiem zaburzonej apoptozy. Interleukina 3, interleukina 5 i GCSf
biorg udziat w aktywacji i dtuzszym przezyciu tych komérek. Wspoétuczestniczg tym
samym w dziataniu antyapoptotycznym IAP. /23, 26/

Elementy kliniczne

Pacjenci z nawrotowymi polipami nosa sg niezwykle trudni do leczenia. Towarzysza im
czesto przewlekle zapalenie zatok i astma. Mimo wielu badan immunologicznych i
biochemicznych przyczyna polipdw nosa nie jest znana. Jednak z nieznanych nam
przyczyn pacjenci podaja, ze wzrost polipoéw nastgpit po wirusowej infekcji gérnych drég
oddechowych. Czesto poczatkiem polipdw jest wirusowe zapalenie zatok przynosowych,
ptuc, lub infekcja grypowa.

W czesci przypadkow mamy do czynienia z nadwrazliwoscig na aspiryne. Mowimy
wowczas o triadzie Samtera /astma, polipy nosa, nadwrazliwos¢ na aspiryne/ Zespot ten
jest takze opisywany jako AERD/ aspiryn-exacerbated respiratory diseases/. Pacjenci z
tym zespotem maja czesto problemy z nawrotowymi infekcjami gérnych drég
oddechowych. Czesto dotgczg sie do tego astma. Polipy u tych pacjentéw rosng szybko i
maja charakter nawrotowy. Badanie rhinoscopowe wykazuje obecnos¢ duzych mnogich
polipébw w jamach nosa/ czesto sg one obustronne/. Badanie zatok w tomografii
komputerowej wykazuje znaczne pogrubienie sluzéwki w zatokach przynosowych.
Niezwykle ucigzliwa jest nawrotowa natura tej choroby. Podanie doustne lub donosowe
steryddéw znacznie fagodzi objawy chorobowe. Opéznia takze ich ponowny wzrost.
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Lekarze klinicysci w czasie zaostrzeh choroby podajg doustnie antybiotyki/ rola ich jest
watpliwa/, sterydy doustne i miejscowe. Doswiadczenie wskazuje takze na poprawe przy
stosowaniu antagonistow receptoréow leukotrienowych. Montelukast jest powszechnie
stosowany w terapii astmy oskrzelowej. Wielu pacjentow z polipami nosa cierpi na astme
oskrzelowg i ma zaburzony metabolizm leukotrienowy. Reagujg oni patologicznie na
podanie nawet sladowych ilosci aspiryny lub innych niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych.

W obrazie tej reakcji wystepujg swisty w oskrzelach, dusznos¢, obrzeki/angioedemal/ i
wstrzgs anafilaktyczny.

Duze znaczenie ma ograniczenie czynnikdw wywotujgcych stan zapalny. Wielu badaczy
uwaza, ze istnieje jakis czynnik antygenowy wywotujgcy te chorobe. Wykonuje sie duze
ilosci testow starajgcych sie wykry¢ ten czynnik. Jednak zwykle sg one negatywne. Jezeli
jednak udaje sie wykry¢ ten antygen /bardzo rzadko/ to wskazane jest jego unikanie i
ewentualna immunoterapia.

W przypadku nadwrazliwo$ci na aspiryne podejmowane sg proby odczulania na nig przez
podawanie /doustne lub donosowe/ niewielkich wzrastajgcych dawek tego leku.

U niektérych pacjentéw czynnikiem wyzwalajgcym moze by¢ refluks zotgdkowo-
przetykowy. | w tych przypadkach korzystne jest podawanie blokerdw h 2 i inhibitoréw
pompy protonowe;.

Nalezy pamietac, ze prawie wszyscy pacjenci z cystic fibrosis /CF/ majg polipy nosa /10,
11, 12/.

Bakteryjne i wirusowe infekcje nosa i zatok przynosowych sg czeste i z nieznanych nam
przyczyn wzrastajg. Pierwotnie infekcja wirusowa prowadzi do akumulacji duzej ilosci
ptynu w zatokach oraz obrzeku ujs¢ zatok szczekowych. Prowadzi to wszystko do wtorne;j
infekcji bakteryjnej. Upos$ledzenie ruchu rzesek takze wywotane przez wirusy utatwia
nadkarzenie bakteryjne.

Do pojawiania sie przewlektych zapalen zatok z polipami nosa predysponuja:
powiekszone migdatki /adenoidy/, listwy i kolce przegrody nosa, palenie tytoniu, ptywanie
i nurkowanie.

Powszechnie uwazane za czynnik predysponujgcy, niedobory immunologiczne rzadko
wywotujg te chorobe. Rhinowirusy sg najczestszym patogenem gérnych drog
oddechowych. Sprzyja temu temperatura, ktéra w goérnych drogach wynosi 33-35 stopnia.
Jednak moze on przechodzi¢ do dolnych drog oddechowych, gdzie namnaza sie i daje
objawy kliniczne /$wisty/. Mimo, ze temperatura w tych drogach wynosi 35-36 stopni. Nie
jest jasne czy konieczna jest obecnos¢ wirusa w zatokach dla wywotania stanu
chorobowego czy tez obecnos¢ ta jest wynikiem stanu zapalnego umozliwiajgcego jego
namnazanie. Wiekszosc¢ infekcji wirusowych ustepuje po 10 dniach bez leczenia. Ostatnio
zsyntetyzowano 2 nowe leki antywirusowe. Nalezg do nich pleconaril i AG7088. Jest
nadziejg, ze skrocg one czas wiremii.

Objawy infekcji wirusowych

Symptomy infekcji wirusowych obejmujg Sluzowo ropng wydzieline z nosa. Uczucie
sptywania wydzieliny po tylnej Scianie gardta, blokade nosa, bdle zatok i ci$nienie
presyjne w zatokach. lokalizacja bolu i cisnienia zalezy od zatoki objetej procesem
infekcyjnym. Bol w zajetej zatoce szczekowej promieniuje na policzki i gorne zeby. Bél w
okolicy czotowej Swiadczy o zajeciu zatok czotowych. Objawy to nie sg dowodem, ze
wirusy je wywotujg. Natomiast, gdy powstajg na poczgtku choroby sg sugestywne dla tej
infekcji. /7, 8, 11/

TFRAAOHNS/ The Task force on Rhinosinusitis of the American Academy of
Otolaryngology Head and Neck Surgery zaproponowata duze i mate kryteria, ktére mogg
by¢ istotne dla diagnostyki wirusowego zapalenia zatok.

Do duzych objawéw zaliczamy:
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bodle lub cisnienie twarzy

blokade nosa

wyplyw wydzieliny z nosa lub uczucie sptywania wydzieliny po tylnej scianie
gardia.

w zapaleniach ostrych dotaczg sie /zwykle nieznacznal/ goraczka.

Do objawéw mniejszych zaliczamy:

béle gtowy

halitosis

uczucie zmeczenia

bél zebow

kaszel

uczucie petnosci w uszach.

Wiele r6znych bakterii hodowano z zatok obocznych nosa w przebiegu stanu zapalnego.
Jednak ze wzgledu na etiologie wirusowg znaczenie ich jest niewielkie. Stosowanie
antybiotykow nie jest polecane zaréwno w ostrych jak i przewlektych zapaleniach zatok.
Chyba, ze jestesmy przekonani o bakteryjnej etiologii stanu zapalnego. Nalezy pamietac
ze istnieje ponad 100 serotypow rhinowirusow. Niektore infekcje sg wywotane przez
coronawirusy /20%/.

Leki przeciwwirusowe

W profilaktyce infekcji wirusowych gornych drég oddechowych stosuje sie a i B interferon.
Sg one skuteczne w infekcjach coronawirusem, rhinowirusem, influenza i RSV infekcja.
Odkryto, ze na powierzchni rhinowiruséw istnieje rowek/ kanjon/ ktérego blokowanie
przynosi zatrzymanie replikacji wirusa. Szczegolnie skutecznym lekiem w tej akcji jest
pleconaril /WIN63843/. Badania wykazaty jego skutecznos¢ w infekcjach rhinowirusem i
innymi pikornawirusami. Znaczgco zmniejsza on rozprzestrzenienie wirusa. Ustepujg
takze objawy kliniczne .

Inng metoda terapii jest blokowanie receptoréw ICAM-1, przez ktdry wirus przedostaje sie
do wnetrza komorki.

lekiem blokujgcym receptory ICAM-1, obdarzonym jest tramakamra. Nie byto
porownawczych badan nad zastosowaniem tych lekow w terapii polipdw nosa. Nalezy
pamietaé, ze pierwszy rzut klinicznych polipdw nosa przypomina infekcje wirusowa.
Nalezy tez zastanowic sie nad zastosowaniem lekow antywirusowych w leczeniu polipow
nosa.

Terapia immunosupresyjna

Przebieg kliniczny choroby jest nawrotowy a ustalenie czynnika wywotujgcego
niemozliwe. Dlatego tez wydaje sie skutecznym podanie roznego rodzaju supresji. leki
immunosupresyjne ingerujg gteboko w procesy patologiczne bton sluzowych prowadzgc
do ich zatrzymania a nawet odwrocenia. leki te dziatajg niezaleznie od czynnika
etiologicznego. Sg skuteczne choc¢ nie pozbawione objawdw ubocznych.

Leki immunosupresyjne moga by¢ podzielone na 5 grup.
1. glikokortykosteroidy

2. cytostatyki

3. immunoglobuliny

4. leki dziatajace na immunofiliny

5. inne leki
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Najczesciej stosowane sg glikokortykosteroidy zaréwno miejscowo jak i ogdlnie. Silnie
ttumig one odporno$¢ komorkowa. Dziatajg tez hamujgco na geny kodujgce takie jak
interleukiny 1I-1, 1I-2, 1I-3, 1I-4, 1I-5 11-6, 1I-8.

Cytostatyki do ktérych nalezy cyklofosfamid zmniejszajg namnazanie komoérek.
Podawane razem z glikokortykoidami zmniejszajq ilos¢ tych ostatnich potrzebng do
dziatania przeciwzapalnego./1, 4,7, 9, 23/

Przeciwciata monoklonalne /Xolair/ omalizumab sg skuteczne w obnizeniu ilosci
wolnokrazacych immunoglobulin IgE. Stosowane sg w leczeniu niezytu alergicznego nosa
i astmy sienne;j. leki dziatajgce na immunofiliny to cyklosporyna, takroimus, vaklosporyna i
syrolimus. Znalazty zastosowanie w leczeniu atopowego zapalenia skory i ciezkich
postaci astmy. Z innych lekéw wymienia sie kwas mykofenolowy i interferony.

Salazopiryna

Ostatnie doniesienia o skutecznosci salazopiryny w terapii pokrzywek sktonity niektérych
badaczy do stosowania tego leku w polipach nosa.

Salazopiryna jest lekiem przeciwzapalnym stosowanym w leczeniu standéw zapalnych
jelita grubego oraz reumatoidalnego zapalenia stawow.

W ostrym rzucie pokrzywek salazopiryna prowadzi do zmniejszenia rozlegtosci zmian
oraz zmniejszenia czestos¢ rzutow. lek powstaje z potgczenia soli dwuazoniowe;j
sulfanilamidopirydyny z kwasem salicylowym. Grupa sulfanilamidowa wykazuje dziatanie
przeciwbakteryjne charakterystyczne dla wszystkich sulfonamidéw natomiast kwas
salicylowy wykazuje dziatanie przeciwzapalne. Mimo, ze znamy doktadnie budowe i
aktywnos¢ tego zwigzku nie jest doktadnie poznany jego efekt terapeutyczny.
Wprowadzenie sulfasalazyny do terapii przewlektych endogennych proceséw zapalnych
zostato udokumentowane w pracach dotyczgcych przewlektych pokrzywek. Zaréwno
polipy nosa jak i przewlekle pokrzywki majg wyrazng komponente autoimmunologiczng.
Dlatego wydaje sie racjonalne stosowanie w tych jednostkach chorobowych lekow
immunosupresyjnych .
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