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Streszczenie

Alergiczny niezyt nosa jest niezwykle czesta, przewlekta choroba gérnych
drég oddechowych, na ktéra choruja miliony ludzi na Swiecie, zaréw-
no dorostych, jak i dzieci, w istotny sposob wptywajaca na jakos¢ zycia
pacjentow, ich codzienna aktywnos¢ i choroby wspdtistniejace, w tym
astme. Zgodnie z polskimi badaniami epidemiologicznymi ECAP, w Polsce
na alergiczny niezyt nosa cierpi prawie 9 milionéw mieszkancéw nasze-
go kraju, co powoduje, ze schorzenie to nie jest juz tylko problemem
medycznym, ale istotnym elementem szeroko pojetego zdrowia publicz-
nego. Gtéwne objawy tego IgE-zaleznego zapalenia btony $luzowej nosa
to: kichanie, wydzielina nosowa, Swiad i niedroznos¢ nosa. Wiekszos¢
pacjentow w sposob zadowalajacy odpowiada na farmakoterapie. Zgod-
nie z najnowszymi wytycznymi,przy wyborze leczenia nalezy uwzglednié¢
nasilenie i czas trwania objawow, wiek pacjenta oraz choroby wspot-
istniejace. Nalezy zaleca¢ ponadto, jesli to mozliwe, unikanie znanych
alergendéw i czynnikdéw drazniacych. Z uwagi na przewlekty charakter
schorzenia, leczenie farmakologiczne powinno cechowac sie bezpieczen-
stwem, skutecznoscig oraz fatwoscia stosowania. Glikokortykosteroidy
donosowe wykazuja najwieksza skutecznos¢ i dlatego powinny by¢ za-
lecane jako leki pierwszego wyboru zaréwno w okresowym ANN o nasi-
leniu umiarkowanymy/ciezkim, jak i w kazdym przewleklym alergicznym
niezycie nosa, szczegodlnie jesli objawy sa uporczywe, dominuje blokada
nosa i wptywaja one niekorzystnie na jakos¢ zycia pacjenta. U niektérych
pacjentow nie udaje sie osiagnac catkowitego ustapienia objawow, uzy-
skujac jedynie czesciowa kontrole choroby, co moze wynikaé¢ m.in. z bra-
ku lub niedostatecznych zalecen dotyczacych odpowiedniego leczenia
przeciwzapalnego, czyli za pomoca glikokortykosteroidow donosowych.

Stowa kluczowe: alergiczny niezyt nosa, leczenie, glikokortykosteroidy
donosowe, jakos¢ zycia

Summary

Allergic rhinitis is a common chronic respiratory disease that affects mil-
lions of individuals, both children and adults, their quality of life, produc-
tivity, and other comorbid conditions, including asthma. According to
Polish epidemiological data, almost 9 million people suffer from allergic
rhinitis in our country. Consequently, it becomes not only a medical, but
also a public health problem. The main symptoms of this IgE-dependent
inflammation of nasal mucosa are: sneezing, itchy nose, rhinorrhoea and
nasal congestion (blockage). Most cases of allergic rhinitis successfully re-
spond to pharmacotherapy. According to the latest guidelines, the aller-
gic rhinitis treatment is based on the severity and duration of symptoms,
on the patient's age and consideration of intercurrent diseases. Patients
should be also advised to avoid known allergens and triggers (if it is pos-
sible) and be educated about their disease and environmental factors.
Given the chronic nature of the condition the pharmacological treatment
should be safe, effective and easily administered. Intranasal glucocorti-
costeroids are the most effective treatment and are recommended as
the first-line therapy for mild to moderate disease, both intermittent and
persistent, especially if the symptoms are troublesome, with predomi-
nantly nasal blockage and affect patient’s quality of life. In meta-anal-
yses, intranasal corticosteroids are superior to other treatments, have
a good safety profile, and treat all symptoms of allergic rhinitis effective-
ly. In some allergic patients, despite the treatment, the disease becomes
only partly controlled. This may result from the lack of symptom-oriented
treatment, especially the lack or inadequate anti-inflammatory treatment
with intanasal glucocorticosteroids.

Keywords: allergic rhinitis, treatment, intranasal glucocorticoster-
oids, quality of life
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Alergiczny niezyt nosa jest niezwykle czesta, przewlekta
choroba goérnych drég oddechowych, na ktéra choruja milio-
ny ludzi na swiecie, zaréwno dorostych, jak i dzieci [1]. Zgod-
nie z polskimi badaniami epidemiologicznymi ECAP, w Polsce
na alergiczny niezyt nosa cierpi prawie 9 milionéw mieszkan-
cdw naszego kraju, co powoduje, ze schorzenie to nie jest
juz tylko problemem medycznym, ale istotnym elementem
szeroko pojetego zdrowia publicznego [2,3]. Tym bardziej,
iz ANN w istotny, negatywny sposéb wptywa na jakos¢ zy-
cia pacjentéw, pogarszajac, nie tylko codzienne zycie, ale
zmniejszajac produktywnos¢ w pracy, wyniki w nauce. Moze
prowadzi¢ do szeregu powikfan, czy przyczyniac sie do roz-

woju innych choréb, a w szczegdlnosci astmy oskrzelowej,
ktérej to ryzyko pojawienia sie zwieksza 9-krotnie, zwtaszcza,
jesli ANN pozostaje niezdiagnozowany, czy tez nieodpowied-
nio leczony [4]. Aktualnie dysponujemy szeregiem wytycz-
nych dotyczacych diagnostyki i leczenia ANN, poczawszy od
dokumentu ARIA, poprzez wytyczne pediatryczne, polskie
wytyczne PoSLeNN, czy amerykanskie rekomendacje, ktére
ukazaty sie w ubiegtym roku [1,2,5,6]. Zasadniczo dokumen-
ty te sa zbiezne w podstawowych zatozeniach.

Alergiczny niezyt nosa, czyli Ig-E zalezne zapalenie btony
sluzowej nosa, powstajace w wyniku ekspozycji na uczula-
jacy alergen, nalezy do szerokiej grupy schorzen zapalnych,
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zwanych rhinitis — czyli niezytami nosa, choréb, dla ktérych
charakterystyczne jest wystepowanie przynajmniej jednego
z nastepujacych objawoéw: wydzieliny nosowej, kichania,
Swiadu lub blokady (niedroznosci) nosa. Objawy te musza
trwad przez minimum godzine dziennie, przez wiele dni
w roku [1,2,5,6]. Podstawowym objawom moga towa-
rzyszy¢ inne dolegliwosci: zapalenia spojowek, zwitaszcza
w uczuleniu na alergeny sezonowe, kaszel, zespot alergii
jamy ustnej, sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta,
dolegliwosci ze strony gardta i krtani, niedroznos¢ trabki
stuchowej, zaburzenia wechu, zaburzenia snu, chrapania,
przewlekte zmeczenie, sennos¢, rozdraznienie, sktonnos¢ do
depresji, trudnosci w pracy i nauce, u dzieci takze sktonnosc
do nawracajacych zapalen uszu, wysiek w uchu srodkowym,
wady zgryzu i zaburzenia rozwoju twarzoczaszki (bedace
skutkiem oddychania ustami) [1,2].

Do podstawowych metod diagnostycznych, zblizonych
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci w ANN zaliczamy [1,2,7]:
— wywiad (wystepowanie typowych dolegliwosci ANN,

zwiagzek miedzy objawami a ekspozycja na potencjalnie

uczulajace alergeny);
— badanie przedmiotowe (rynoskopia przednia, ogladanie
tylnej Sciany gardfa), ew. endoskopia;

- punktowe testy skérne (PTS) z alergenami wziewnymi
(rzadziej pokarmowymi);

— oznaczanie swoistych IgE w surowicy (sIgE);
— donosowe préby prowokacyjne z alergenami (DPPA).

W przypadku, zwtaszcza przewlektego ANN o umiarkowa-
nym lub ciezkim nasileniu zaleca sie dodatkowo przeprowa-
dzenie diagnostyki w kierunku astmy oskrzelowej (badanie
przedmiotowe, spirometria), jako ze ANN jest podstawowym
czynnikiem ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej. Wsréd pa-
cjentéw z astma oskrzelowa 80% chorych ma objawy ANN
[1].

Tabela I. Podziat ANN zgodnie z ARIA

Alergiczny niezyt nosa moze przybiera¢ dwie formy [7-9]:
1) ANN - jako przejaw ogoélnoustrojowej choroby uczulenio-

wej (systemowa atopia, obecne dodatnie PTS i/lub sige)
— znacznie czestszy;

2) lokalny ANN (bez systemowej atopii, tzw. entopia — czyli
lokalna reakcja alergiczna ograniczona do btony sluzowej
nosa, bez wyktadnikow ogdlnoustrojowych alergii, czy-
li bez dodatnich wynikéw PTS, czy slgE, diagnozowana
w DPPA (lub w badaniach naukowych — oznaczaniem
swoistych IgE w bfonie sluzowej nosa) — stanowi niewielki
odsetek ANN, ale nalezy pamieta¢ o tej formie schorzenia.

Zaproponowany przez dokument ARIA podziat alergicz-
nego niezytu nosa [1,5] (tab. I).

Nadal funkcjonuje réwniez tradycyjna klasyfikacja, zwia-
zana $cisle z rodzajem uczulajacego alergenu, na:

* sezonowy alergiczny niezyt nosa (SANN) — pacjenci
z uczuleniem na alergeny sezonowe — pytki kwitnacych
roslin,

* catoroczny alergiczny niezyt nosa (CANN) - pacjenci
z uczuleniem na alergeny catoroczne — roztocze, plesnie,
alergeny pochodzenia zwierzecego.

Jako jedno z narzedzi, ktére powinno wejs¢ do kanonu
diagnostyki rynolaryngologicznej, a takze wspomagac zale-
cenia terapeutyczne proponuje sie ostatnio skale VAS (visual
analogue scale), czyli 10-centymetrowa skale, na ktorej za-
réwno pacjent, jak i lekarz, zaznaczaliby nasilenie objawow
(od zera — brak objawoéw do 10 — objawy bardzo nasilone).
Skala VAS - zalety: prosta, szybka, intuicyjna; wysoka czutos¢
i powtarzalnos¢; mozliwos¢ oceny wielu parametrow (ob-
jawoéw) i choréb towarzyszacych. VAS jest czutym i precy-
zyjnym narzedziem, ktére uwzglednia zaréwno objawy, jak
koreluje z jakoscia zycia [10,11].

Skala VAS stata sie podstawa do zaproponowania podzia-
tu ANN ze wzgledu na stopien kontroli objawéw; okreslono

Ze wzgledu na dtugos¢ trwania objawow

Okresowy

Objawy <4 dni w tygodniu lub <4 tygodni (z reguty wywotany alergenami pytkéw roslin, krotko pylacych, lub
okresowa ekspozycja na alergeny pochodzenia zwierzecego czy plesnie)

Przewlekty
Objawy > 4 dni w tygodniu i/ lub trwajace > 4 tygodni

(z reguty wywotany alergenami wewnatrzdomowymi, jak roztocze, plesnie, pierze, alergeny pochodzenia

zwierzecego)

Ze wzgledu na nasilenie objawoéw

tagodny

Objawy niewielkie, nie wptywaja w istotny sposéb na jakos¢ zycia i codziennego funkcjonowanie

Pacjent z reguty nie siega po pomoc medyczna

Umiarkowany

Objawy umiarkowane, pogarszaja w stopniu umiarkowanym jakos¢ zycia i codzienne funkcjonowanie
(praca, nauka, aktywnosci sportowe, zycie socjalne) oraz maja niekorzystny wptyw na sen

Chory jest zdecydowany na leczenie

Ciezki

Objawy w sposdéb istotny uniemozliwiaja codzienne funkcjonowanie, ograniczajac produktywnos¢ w pracy, wyniki
W nauce, znacznie obnizaja jakos¢ zycia, zaburzaja istotnie sen
Chory jest bezwzglednie zdecydowany / zmuszony do leczenia
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takze jaka wartos$c w skali VAS odpowiada dotychczasowym
podziatom ANN wg dokumentu ARIA [11] (tab. II).

Wiekszos¢ pacjentow z ANN ma przewlekte objawy, co
potwierdzaja takze polskie badania epidemiologiczne, wska-
zujace, iz wsrodd najczesciej uczulajacych alergenéw w na-
szym kraju dominuja roztocza kurzu domowego i alergeny
traw (pylenie traw trwa kilka miesiecy: od potowy maja do
wrzesnia!); co przekfada sie na dominacje przewlektego ANN
w polskiej populacji. Nierzadko pacjenci uczuleni sa zaréwno
na alergeny sezonowe, jak i catoroczne, a objawy u takich
chorych wystepuja przez caty rok [2,3,12]. Pacjenci z objawa-
mi przewlektego ANN istotnie gorzej radza sobie z wykony-
waniem codziennych czynnosci, co w istotny sposéb uposle-
dza ich jakos¢ zycia [13]. Zwilaszcza w przypadku uczulenia
na alergeny catoroczne, gdzie dominujacym objawem jest
blokada nosa, jednym z kluczowych elementéw sa problemy
ze snem: uczucie zmeczenia po przebudzeniu, przerywany
sen, trudnosci z zasypianiem: 50% pacjentéw z przewlektym
ANN nie wysypia sie lub wybudza sie w nocy [14]. To z kolei
generuje nie tylko brak dobrego samopoczucia ale takze pro-
blemy natury praktycznej (koniecznos$¢ przyjmowania lekéw,
proby unikania czynnikéw wyzwalajacych objawy) [15].

Astma czesciej wspdtistnieje z przewlektym niz okre-
sowym NN, a NN jest najsilniejszym niezaleznym czynni-
kiem ryzyka rozwoju astmy. Niezyt nosa towarzyszy astmie
w >80% przypadkéw, a 20-60% chorych na NN ma astme
[1-4,16-21]. Istotny, niekorzystny wptyw niezytu nosa na
mozliwos¢ kontroli astmy oskrzelowej, obserwujemy w co-
dziennej praktyce klinicznej. Okazuije sie, iz jest co najmniej
poréwnywalny, do palenia tytoniu [22].

Wsrdd licznych powiktan i konsekwencji, zwtaszcza nie-
zdiagnozowanego lub nieodpowiednio leczonego ANN, na-
lezy takze wymienié: zapalenia zatok przynosowych i ucha
srodkowego (w tym wysiekowe zapalenie uszu, z wtdérnym
niedostuchem), czy objawy obwodowego zespotu bezde-
chéw podczas snu, co wynika z oczywistych zwiazkéw ana-
tomicznych i patofizjologicznych tego regionu [1,2,23-25].

Ale okazuje sig, iz ANN moze by¢ réwniez istotnym czyn-
nikiem ryzyka niekorzystnych zdarzeA w ruchu drogowym
[26], czy wptywac negatywnie na kondycje seksualna pacjen-
tow [24,27].

Do podstawowych schorzen, ktére nalezy réznicowac
z ANN, naleza [1,2,23,28,29]:

— infekcyjne niezyty nosa, a w szczegdlnosci infekcje wiruso-
we gérnych drég oddechowych,

— zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (rhi-
nosinusitis), w tym polipy nosa,

Tabela Il. Skala VAS w ANN

— niealergiczne niezyty nosa (zréznicowana grupa schorzen,
o réznorodnej etiologii),

- niealergiczna rynopatia,

— plynotok nosowy,

— zaburzenia strukturalne (skrzywiona przegroda nosa, prze-
rost matzowin nosowych, odmiennosci anatomiczne bocz-
nej Sciany nosa, przerost tkanki chtonnej nosogardta),

— choroby ogoélnoustrojowe (np.: mukowiscydoza, dyskine-
zy rzeskowe, uktadowe zapalenia naczyn, sarkoidoza).

Leczenie alergicznego niezytu nosa, wymaga nierzadko
zindywidualizowanego podejscia do pacjenta, uwzgledniaja-
cego charakter i nasilenie objawdw, wiek pacjenta, jak row-
niez choroby wspotistniejace, zaréwno o podtozu alergicz-
nym (astma, atopowe zapalenie skory), jak i inne schorzenia,
zwlaszcza o charakterze przewleklym.

Podstawowe zasady leczenia ANN, zgodnie z ARIA, wy-
znaczaja nastepujac elementy [1]:

1. unikanie alergenu i czynnikéw drazniacych zalecane,
kiedy mozliwe,
2. farmakoterapia: bezpieczna, skuteczna, ,fatwa w uzy-

s

ciu”,

3. SIT — skuteczna metoda zaréwno leczenia, jak i profilakty-
ki ANN (moze zmieni¢ naturalny przebieg choroby), pro-
wadzona zawsze przez specjaliste,

4. edukacja pacjenta - zawsze zalecana.
Zgodnie z istniejacymi wytycznymi schemat postepowa-
nia winien by¢ nastepujacy [1,2,5,6]:
1. ustali¢ przyczyne, okresli¢ nasilenie objawodw,
2. zidentyfikowac i ograniczaé/eliminowac czynniki nasilaja-
ce dolegliwosci,
3. leczy¢ zapalenie — cel: dobra kontrola choroby,

4. cofnaé/zapobiegac dalszemu rozwojowi choroby alergicz-
nej: SIT.

Podsumowujac opublikowane zalecenia (ARIA 2010, Po-
SLeNN 2013, wytyczne amerykanskie), ogdlne zasady lecze-
nia ANN przedstawiaja sie w sposob prezentowany w tabeli
11[1,2,5,6].

* Poprawa — kontynuacja leczenia przez kolejne tygodnie;
ew. zmniejszenie intensywnosci leczenia.

* Brak poprawy — intensyfikacja leczenia plus konieczna
ocena braku odpowiedzi na leczenie (nieodpowiednie
dawki lekow; nieprawidtowa aplikacja lekéw; brak wspot-
pracy pacjenta; wspdtistnienie innych schorzen nosa czy
ogolnoustrojowych).

Podziat ANN ze wzgledu na stopien kontroli objawow

Dobrze kontrolowany ANN VAS <20 mm
Czesciowo kontrolowany ANN VAS 20-50 mm
Niekontrolowany ANN VAS >50 mm

Powigzanie skali VAS z podziatami ANN, zgodnie z ARIA: VAS w ANN

3,5 cm (2,4-5,0): fagodny okresowy ANN

4,5 cm (3,2-5,6): umiarkowany/ciezki okresowy ANN

6,7 cm (5,3-7,7): fagodny przewlekty ANN

7,2 cm (6,1-8,2): umiarkowany/ciezki przewlekty ANN
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Tabela Ill. Ogdlne zasady leczenie ANN

tagodny okresowy ANN

Umiarkowany — ciezki okresowy ANN
kazdy przewlekty ANN
tagodny-umiarkowany-ciezki

Opcje (bez preferencji kolejnosci)

Terapia stopniowa: w zalecanej kolejnosci

- doustne lub donosowe leki p/histaminowe
- dnGKS

- donosowe . obkurczajace

- doustne |. obkurczajace (dzieci: nie)

(leczenie z reguty konieczne, tylko gdy obecne objawy)

- dnGKS jako leczenie 1. wyboru

- jedli duza blokada: dodaj na krotko lek obkurczajacy
(w szczegolnych przypadkach GKS p.o.)

ocen po 2-4 tygodniach

jesli nadal obecne objawy dodaj:

- lek p/histaminowy (= |. obkurczajacy)

- ew. lek antyleukotrienowy (gdy ANN wspétistnieje z
astma)

- bromek ipratropium

Tabela IV. Podstawowe grupy lekow stosowane w leczeniu ANN [1,2,5,6,10,30,31]

Terapia podstawowa

Terapia uzupetniajaca

+  Glikokortykosteroidy donosowe (polecane
u dorostych i dzieci, zwtaszcza w ciezkim
i przewlektym ANN), najskuteczniejsze w
leczeniu wszystkich objawéw ANN;

«  Leki przeciwhistaminowe w tabletkach (lub
roztworze dla dzieci) — zalecane wytacznie
preparaty drugiej generacji, bez komponenty
sedatywnej; redukuja tylko objawy
histaminozalezne: wydzieline nosowa, swiad,
kichanie, objawy oczne; nie wptywaja w istotny
sposob na kontrole zapalenia (nie zmniejszaja
blokady nosa); moga by¢ stosowane doraznie;
dziataja stosunkowo szybko, wiekszos¢ w
pierwszej godzinie po podaniu;

«  Leki przeciwhistaminowe donosowe (polecane
gtéwnie w okresowym ANN).

»  Leki antyleukotrienowe (gtéwnie w ANN
wspotistniejacym z astma);

+  Alfa-mimetyki (przeznaczone do krétkiego
stosowania u chorych z duzym obrzekiem btony
sluzowej nosa): donosowe, doustne;

*  Bromek ipratropium (niedostepny na polskim
rynku w postaci donosowej), gdy dominuje
niekontrolowana wydzielina;

*  Ptukanie nosa roztworami soli fizjologiczne;.

Na podstawie wstepnych doniesien, dotyczacych prac nad
znowelizowanym dokumentem ARIA, planuje sie, aby decy-
zje terapeutyczne w duzej mierze oparte byty na skali VAS,
i uzaleznione od [10,32]:

— stopnia nasilenia objawow w skali VAS;

— stopnia kontroli objawoéw, co spowoduje powstanie zale-
cen dedykowanych do dwéch grup pacjentéw: nieleczo-
nych i juz leczonych (ta ostatnia grupa w przypadku braku
satysfakcjonujacej kontroli objawéw na dotychczasowym
leczeniu bedzie wymagata modyfikacji zalecen).

Zgodnie z powyzszym ocena skutecznosci leczenia
w oparciu o skale VAS (redukcja VAS w wyniku leczenia), be-
dzie przedstawiata sie nastepujaco [9,11,32]:

Redukcja VAS w ANN — wptyw na objawy i jakos¢ zycia:
* 5,0 cm — poprawa zaréwno w zakresie objawdw, jak i ja-
kosci zycia
* 2,2 cm - poprawa w zakresie jakosci zycia
* 2,5 cm - poprawa w zakresie objawéw
* 0,5 cm - brak poprawy
Szczegdlne zalecenia, dotyczace leczenia ANN u dzieci,
zgodnie z wytycznymi Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej z 2013 roku, opieraja sie na trzech

opcjach terapeutycznych, ktérej wyboér uzalezniony jest od
ciezkosci schorzenia [33] (ryc. 1):

1. leki przeciwhistaminowe doustne lub donosowe
2. donosowe glikokortykosteroidy

3. do dnGKS dotaczy¢ lek przewciwhistaminowy = lek anty-
leukotrienowy

1., 2. i 3. — to potencjalne punkty startowe przy roz-
poczynaniu terapii ANN — zaleza od nasilenia objawow;
w przypadku nasilonych/zle kontrolowanych objawéw ANN
u dzieci — terapia step up — intensyfikacja leczenia (1. — 3.);
po uzyskaniu kontroli — terapia step down (3. — 1.). Réw-
nolegle mozna stosowac ptukanie nosa roztworami soli fi-
zjologicznej. Rozwaza¢ immunoterapie swoista w nasilonych
postaciach ANN.

Autorzy konsensusu pediatrycznego zwracaja uwage na
kilka istotnych kwestii:

- w sezonowym ANN - regularna terapia powinna by¢ roz-
poczeta dwa tygodnie przed poczatkiem objawéw;

— leki przeciwhistaminowe doustne moga by¢ lepiej tole-
rowalne, podczas gdy donosowe maja szybszy poczatek
dziatania;

- zweryfikowa¢ diagnoze, jesli w ciagu 1-2 tygodni nie ma
kontroli objawéw;
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— jesli u dziecka ponizej 2 r.z. nie ma odpowiedzi na leczenie
lekiem przeciwhistaminowym w ciagu tygodnia — rozwa-
zy¢ rozpoznanie przed intensyfikacja terapii;

- jesli objawy Zle kontrolowane — dotaczy¢ na kilka dni lek
obkurczajacy btone $luzowa nosa i/lub niska dawke GKS
p.o. (dzieci szkolne);

— bromek ipratropium — w przypadku uciazliwej wodnistej
wydzieliny.

Glikokortykosteroidy donosowe w leczniu ANN

Glikokortykosteroidy donosowe (dnGKS) sa podstawowa,
najskuteczniejsza grupa lekdw w leczeniu alergicznego nie-
Zytu nosa, jak rowniez maja korzystne dziatanie na objawy
alergicznego zapalenia spojowek [34]. Jako jedyna grupa
terapeutyczna poprawiaja droznos¢ nosa i redukuja wszyst-
kie objawy zapalenia alergicznego. Wysoka skutecznos¢
dnGKS w kontrolowaniu objawéw ANN, zaréwno u doro-
stych, jak i u dzieci wykazano w szeregu badan klinicznych
[1,2,5,6,30,31,34,35].

Nowoczesne formy glikokortykosteroidow donosowych,
zostaty wprowadzone do lecznictwa w 1973 roku. Pierw-
szym lekiem z tej grupy byt dwupropionian beklometazonu,
nastepnie: flunizolid, budezonid, propionian flutikazonu,
triamcynolon, furoinian mometazonu, furoinian flutikazonu
i cyklezonid.

Na polskim rynku dostepne sa nastepujace glikokortyko-
steroidy donosowe:

— beklometazon, budezonid, furoinian flutikazonu — zareje-
strowane po 6. r.z.

— propionian flutikazonu — zarejestrowany po 4. r.z.
— furoinian mometazonu — zarejestrowany po 3. r.z.

— oraz preparat ztozony: propionian flutikazonu z azelasty-
na — zarejestrowany po 12. r.z.

Biodostepnos¢ tych lekéw, odpowiednie stezenie w obre-
bie tkanki efektorowej, daje im znaczna przewage nad pre-
paratami doustnymi. Aplikacja preparatu bezposrednio na
btone $luzowa nosa oznacza zwiekszenie skutecznosci miej-
scowej. Dzieki duzemu powinowactwu do receptora w miej-
scu podania, dziatanie przeciwzapalne nie wiaze sie z og6lno-
ustrojowymi dziataniami niepozadanymi. Przedostajaca sie
za$ do przewodu pokarmowego (potknieta po podaniu miej-
scowym) czes$¢ dawki leku przed osiagnieciem krazenia sys-

-
STEP UP

Intensyfikacja terapii
Jesli objawy nasilone
(zle kontrolowane)

Ryc. 1. Zasady leczenia ANN u dzieci (na podstawie [33])
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temowego ulega biotransformacji w watrobie juz w czasie
pierwszego przejscia [35-37].

Dziatanie GKS inicjowane jest poprzez przytaczanie sie do
cytoplazmatycznego receptora glikokortykosteroidowego,
ktéry obecny jest w wiekszosci komérek organizmu. Kom-
pleks lek-receptor przeniesiony zostaje nastepnie na teren
jadra komorkowego, taczy sie z sekwencja GRE znajdujaca
sie w promotorach wielu gendéw, wptywajac na ich ekspresje
i w ciagu kilku godzin modyfikuje transkrypcje genowa i in-
dukuje zmiany w syntezie biatek produkowanych przez ko-
mérke [35-40]. Molekularny mechanizm dziatania GKS po-
lega na:

* bezposredniej aktywadji transkrypcji genéw o dziataniu
przeciwzapalnym (transaktywacja);
* bezposredniej represji transkrypcji genéw o wiasciwo-

Sciach zapalnych (transrepresja);

* posredniej represji transkrypcji genéw (przez konkurencyj-
ne wigzanie z czynnikami transkrypcyjnymi;

* indukgji transkrypcji inhibitoréw czynnikéw transkrypcyj-
nych;

* destabilizacji mRNA wybranych gendéw, co zwigksza szyb-

kos¢ jego degradacji [37-40].

Glikokortykosteroidy swoje wieloczynnikowe dziatanie
osiagaja za pomoca zaréwno bezposrednich, jak i posrednich
mechanizmoéw. Wptywaja na rekrutacje i aktywacje komorek,
uwalnianie mediatoréw i cytokin, regulacje enzymoéw, eks-
presje molekut adhezyjnych oraz dtugos¢ zycia komoérek za-
palnych. Do zmniegjszenia uwalniania mediatoréw dochodzi
zaréwno w komoérkach strukturalnych tkanki (komérki epite-
lialne, endotelialne, fibroblasty), jak i w naptywowych komér-
kach zapalnych. Modulacja sterydowa moze dawac rezultaty
zaréwno w pobudzaniu, jak i hamowaniu ekspresji genow,
co wywoluje bezposrednie efekty w komdrkowej aktywag;ji
i produkgji mediatoréw, albo w wyniku zréznicowanych me-
chanizméw, wptywa na hamowanie akumulacji komoérek za-
palnych w tkance poddanej kuracji sterydowej [35,37,41,42].
Glikokortykosteroidy hamuja wiec zapalenie na réznorodnych
jego etapach. Stopien hamowania reakgji zapalnych jest roz-
ny dla réznych preparatéw GKS, jednak klinicznie nie obser-
wuje sie réznic pomiedzy poszczegdlnymi lekami w blokowa-
niu reakgcji zapalnych. Rdznice wystepuja przede wszystkim na
poziomie analizy dziatan niepozadanych, skutecznych dawek
lekéw, tolerancji preparatu przez pacjenta [43].

Dodaj lek p/histaminowy
+ lek antyleukotrienowy

Donosowe GKS

LI |

Leki p/histaminowe
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Szerokie spektrum dziatan przeciwzapalnych GKS
donosowych - wptyw na poszczeg6lne elementy
zapalenia

Eozynofile

Glikokortykosteroidy bardzo wyraznie wptywaja na ha-
mowanie procesu zapalenia eozynofilowego. Obecnos¢ ko-
morek kwasochtonnych w naciekach zapalnych jest wskaza-
niem do zastosowania glikokortykosteroidoterapii. Sterydy
miejscowe redukuja catkowita liczbe eozynofiléw, a takze co
wazniejsze, liczbe zaaktywowanych komérek kwasochton-
nych (EG2). Podawanie GKS zmniejsza uwalnianie media-
toréw produkowanych przez eozynofile oraz produktéw
ich degranulacji, w tym cytokin i toksycznych biatek. Gliko-
kortykosteroidy nie tylko wptywaja na liczbe eozynofiléw
w drogach oddechowych, ale takze skracajg czas ich przezy-
cia, nasilajac apoptoze. Zmniejszaja (wtérnie, przez hamo-
wanie powstawania IL-5,GM-CSF) uwalnianie eozynofiléw
przez szpik kostny. Donosowa aplikacja sterydéw wydaje
sie by¢ logicznym, podstawowym kierunkiem leczenia prze-
ciwzapalnego. Obecnos¢ komorki eozynofilowej zaréwno
determinuje skutecznos¢ terapii, jak réwniez pozwala na
rokowanie co od poprawy samopoczucia chorego, a dyna-
mika zmian ilosciowych komérek kwasochtonnych, szczegél-
nie ezynofilii miejscowej, koreluje z dynamika nasilenia badz
ustepowania dolegliwosci [35-37,44,45].

Mastocyty i bazofile

Glikokortykosteroidy zmniejszaja naptyw bazofiléow i ma-
stocytéw do bfony Sluzowej nosa. Przedtuzona miejscowa
terapia sterydowa redukuje liczbe mastocytow w tkance
efektorowej, nie hamuje jednak degranulacji komorek tucz-

nych, ale w istotny sposéb zmniejsza produkcje mediatoréow
uwalnianych przez te komérki [35,36,38,39,46].

Limfocyty T

W wyniku stosowania glikokortykosteroidéw dochodzi do
zmniejszenia liczby limfocytéw T oraz ich podklas w btonie
sluzowej nosa, poprzez indukcje programowej $mierci ko-
morek i/lub apoptozy. Miejscowe sterydy hamuja aktywacje
limfocytéw T, zapobiegaja wzrostowi IL-4, IL-5 a tym samym
lokalnej produkgji IgE oraz naptywowi i aktywacji eozyno-
filbw oraz produkgiji IL-2 [35-40].

Komorki prezentujace antygen (komérki Langerhansa)

W wyniku dziatania glikokortykosteroidéw dochodzi do
hamowania wychwytu i przetwarzania antygenu przez ko-
morki Langerhansa (APC), ale leki te nie maja wptywu na
prezentacje antygendw. Znamienne zmniejszenie liczby ko-
morek Langerhansa w czasie miejscowego stosowania GKS
moze wyjasnia¢ zaobserwowane zjawisko hamowania wtor-
nej odpowiedzi immunologicznej oraz zmniejszenie nasilenia
objawow zapalenia [36,47].

Makrofagi i monocyty

GKS redukuja liczbe tkankowych makrofagéw i hamuja
uwalnianie przez te komérki cytokin: IL-1, IFN-y, TNF-a, GM-
-CSF [35,39].

Neutrofile

GKS hamuja akumulacje neutrofiléw, prawdopodobnie
w mechanizmie zapobiegania adherencji netrofiléow do en-

Tabela V. Efekt dziatania glikokortykosteriodéw na komorki zapalne na podstawie [35]

Komorki zapalne

Efekt dziatania GKS

Eozynofile o
apoptoza

redukcja krazacych eozynofiléw, naptywajacych do miejsca zapalenia,

e redukcja eozynofilow w $luzéwece i epithelium oraz naptywu komérek
kwasochtonnych do miejsca zapalenia

e hamowanie IL4 i IL5 odpowiedzialnych za prolongowanie przezycia

ezoynofiléw

Limfocyty T o

e hamowanie:

redukcja krazacych limfocytow, naptywajacych do miejsca zapalenia, apoptoza

aktywacji limfocytow T

produkgji IL2 i IL 4

ekspresji receptoréw dla IL 2

prolifercji zaleznej od stymulacji antygenem

Mastocyty/bazofile e redukcja krazacych komérek i komoérek naptywajacych do miejsca zapalenia
e redukcja mediatorow uwalnianych z mastocytow — redukcja uwalniania
histaminy
Neutrofile e redukcja neutrofiléw, naptywajacych do miejsca zapalenia
Makrofagi/monocyty e redukcja krazacych komérek, naptywajacych do miejsca zapalenia

e hamowanie uwalniania: IL-1, interferonu gamma, TNF-alfa, GM-CSF
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dothelium naczyniowego (hamujacy wptyw na cytokiny
aktywujace endothelium, m.in.: IL-1, IL-4 i TNF-0) i przecho-
dzenia przez bariere naczyniowa (hamowanie uwalniania
czynnikow indukujacych migracje przez bariere endothelial-
na, np.: I-8, TNF-o; PAF i LTB4) [35].

Wplyw na dziatanie i wytwarzanie cytokin

GKS donosowe maja wplyw przede wszystkim na cytokiny
zwigzane z limfocytami Th2 oraz cytokiny wydzielane przez
eozynofile. Polega on na zmniejszaniu stezenia mRNA dla
transkrypcji cytokin, zmniejszeniu stezenia tych biatek oraz
liczby ich receptoréw.

Wsrdd cytokin i chemokin, ktérych transkrypcja jest ha-
mowana w wyniku dziatania glikokortykosteroidow nalezy
wymieni¢ przede wszystkim: IL-1, IL-2, IL-3, I1L-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, IL-16, GM-CSF, TNF-a, IFN-y, CSF RANTES, MIP-1a, MCP-
1, GRO-0/CXCL1, eotaksyny, TARC/CCL17.

Pod wptywem leczenia GKS donsowymi dochodzi do
zmniejszenia ekspresji czastek adhezyjnych na powierzchni
komérek nabtonka btony $luzowej nosa. Ekspresja molekut
adhezyjnych: VCAM-1, ICAM-1 oraz selektyn jest zmniejszo-
na pod wptywem glikokortykosteroidéw, zarébwno w me-
chanizmach bezposrednich, jak réwniez poprzez inhibicje
produkgji cytokin, pobudzajacych te ekspresje [35-39,42,48].

Enzymy hamowane przez glikokortykosteroidy to miedzy
innymi: cyklooksygenaza i fosfolipaza A2 oraz indukowana
syntetaza tlenku azotu [35-39].

Inne dziatania przeciwzapalne

GKS stosowane donosowo moga zmniejsza¢ uwalnianie
mediatoréw preformowanych i syntetyzowanych de novo:
histaminy, tryptazy, prostanoidow i leukotrienéw. Nie mozna
wykluczy¢, ze dziatanie to jest czeSciowo spowodowane po-
przez zmniejszenie liczby komorek zapalnych w btonie $luzo-
wej nosa. Leki te hamuja takze sezonowy wzrostu swoistch
IgE w wydzielinie z nosa w okresie pylenia [36].

Stosowanie GKS donosowych prowadzi w wyniku ztozo-
nych mechanizméw do zmniejszenia przepuszczalnosci na-
czyn krwionosnych. Nadmierny przesiek z naczyn krwiono-
$nych moze odgrywaé wazna role w patogenezie rozwoju
i nasilania sie zapalenia. W przypadku procesu zapalnego
terapia sterydowa nie wplywa bezposrednio na naczynia
krwionosne, ale w sposéb posredni redukuje mikrowasku-
larny przeciek poprzez zmniejszanie produkgji cytokin, tok-
sycznych biatek i mediatoréw oraz ograniczanie procesu
zapalnego. Jednym z podstawowych mechanizmoéw jest
redukcja metabolitéw cykloosygenazy, hamowanie fosfoli-
pazy A2, a w dalszym etapie produkgji leukotrienéw i PAF,
jak réwniez wzmacnianie skurczu naczyn bfony Sluzowej
w wyniku a-adrenergicznej stymulacji. Obserwowany jest
réwniez wptyw na zakonczenia nerwowe i hamowanie me-
chanizméw neurogennych odpowiedzialnych za przesiek
z naczyn krwionosnych [35,38,39]. Za proces uszczelniania
naczyn pod wptywem GKS odpowiada takze wzrost ekspresji
biatek srodbtonka: ZO-1, p-kateniny i F-aktyny. Proces bloko-
wania wytwarzania $luzu jest zwigzany natomiast z hamo-
waniem przez GKS ekspresji genéw MUC-2 i MUC-5a [38].

O ile powszechnie uwaza sie, ze petne kliniczne dziatanie
przeciwzapalne dnGKS zwigzane z wptywem na ekspresje
gendw rozwija sie w ciagu kilku-kilkunastu dni od momentu
rozpoczecia stosowania leku, to dziatanie na naczynia krwio-
nosne zwykle pojawia sie juz w pierwszej godzinie od mo-
mentu przyjecia steroidu donosowego [38]. Glikokortyko-
steroidy podawane miejscowo zmniejszaja réwniez swoista
i nieswoista nadreaktywnos¢ btony sluzowej nosa [49].

Pomimo, iz zauwazono, ze liczba receptoréw glikokorty-
kosteroidowych zmniejsza sie w trakcie kuracji preparatami
sterydowymi, to jednak zadne badania nie wykazaty rozwoju
procesu tachyfilaksji podczas leczenia choréb drég oddecho-
wych [50].

Nalezy pamieta¢, ze dziatanie GKS donosowch rozpoczy-
na sie najczesciej pdzniej niz innych lekdw stosowanych miej-
scowo oraz lekdw przeciwhistaminowych, co wynika z me-
chanizméw ich dziatania. Ich dziatanie na ogét obserwuje sie
po uptywie 3-7 do 36 godzin od pierwszego podania, jednak
maksymalna skutecznos¢ stwierdza sie po uptywie kilku dni,
o czym nalezy poinformowac pacjenta [2,6,35,36].

GKS donosowe powinny byc¢ stosowane regularnie, przez
dtuzszy czas, jedynie wéwczas wykazuja optymalne dziatanie
przeciwzapalne. Nie s3 to wiec leki do stosowania dorazne-
go — na zadanie. Leczenie dnGKS powinno by¢ rozpoczete
co najmniej 10-14 dni przed przewidywana ekspozycja na
uczulajacy alergen i kontynuowane przez caty okres ekspozy-
¢ji (nawet wiele miesiecy) [2,5,6]. Systematyczne stosowanie
dnGKS jest rekomendowane i istotnie skuteczniejsze niz te-
rapia przerywana lub dorazna [1,6], jednakze badania wy-
kazaly, ze stosowanie tych lekéw na zadanie jest lepsze niz
placebo [51].

GKS donosowe powinny by¢ stosowane w najmniejszej
skutecznej dawce. Z reguly przyjmowane sa dwa razy dzien-
nie, dla nowoczesnych preparatéw czesto wystarczajace jest
podawanie leku raz na dobe. Przy braku dostatecznej popra-
wy, mozna rozwazac zwiekszenie dawki dnGKS [1,2,6,33,35].

W przypadku duzej blokady nosa (brak mozliwosci me-
chanicznego dotarcia preparatu GKS w gtab jamy nosa) —
celem poprawy efektywnosci terapii, w poczatkowym okre-
sie mozna dotaczy¢ leki obkurczajace btone sluzowa nosa.
W bardzo nasilonych objawach rozwazamy takze krotko-
trwate podanie GKS doustnie [1,2,5].

Ciekawa i istotna cecha najnowszych dnGKS jest ich row-
niez korzystny wptyw na redukowanie objawdéw alergicz-
nego zapalenia spojéwek. Mechanizm dziatania donosowo
podawanych lekéw przeciwzapalnych na zmniejszanie sie
objawow ocznych jest dosy¢ ztozony i nie do konca precy-
zyjnie wyjasniony, zwiazany gtéwnie z odruchem nosowo-
-ocznym. Zapalenie btony sluzowej nosa wywotuje torowa-
nie (nadwrazliwos¢, obnizenie progu pobudzenia), ktére
zwieksza odpowiedZz nosowo-oczna na drodze odruchowej.
Zmniejszenie odczynu zapalnego w nosie przy dnGKS, ogra-
nicza odruch i jest mechanizmem, w ktérym te leki zmniej-
szaja objawy oczne podczas leczenia sezonowego niezytu
nosa. Ponadto zmniejszenie obrzeku ujscia kanatu nosowo
—tzowego utatwia odptyw tez z worka spojéwkowego i jego
oczyszczanie, ograniczajac wzgledny nadmiar tez [34,52,53].

To co bardzo istotne, majac na uwadze wzajemne zwiaz-
ki pomiedzy ANN a astma oskrzelowa, jak wykazata przede
wszystkim metaanaliza Lohia’ego i wsp. dnGKS maja korzyst-
ny wptyw na lepsza kontrole astmy oskrzelowej, parametréw
spirometrycznych i testéw prowokacji u pacjentéw, u kto-
rych astma wspotistnieje z ANN [54]. Leczenie niezytu nosa
u pacjentéw chorych na astme zmniejsza ryzyko ciezkiego
zaostrzenia astmy o potowe [55]. U dzieci dnGKS wptywaja
rowniez korzystnie na przebieg astmy, dodatkowo redukujac
objawy skurczu oskrzeli indukowanego wysitkiem [56,57].
Zmniejszaja rowniez nadreaktywnos¢ oskrzeli [58].

Biorac pod uwage spektrum objawéw ANN i ich wptyw
na jakos¢ zycia pacjentéw, a zwilaszcza na istotne zaburze-
nia snu i ich konsekwencje, warto podkresli¢, ze dnGKS dzia-
taja bardzo korzystnie, redukujac opisywane dolegliwosci,
nawet woéwczas, gdy prowadza one do petnoobjawowego
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obwodowego zespotu bezdechéw sennych. Jest to bezpo-
srednim efektem poprawy droznosci nosa w wyniku terapii
dnGKS. Co udokumentowane zostato zaréwno w grupie pa-
cjentéw dorostych [25], jak i dzieci [59]. Terapia dnGKS jest
jedynym, tak wysoce skutecznym leczeniem ANN, wptywa-
jacym na poprawe wszystkich istotnych parametréw jakosci
zycia [6,60].

ARIA 2010 jednoznacznie wskazuje na wyzszos¢ dnGKS
nad lekami przeciwhistaminowymi w leczeniu ANN [5].
GKS donosowe sa skuteczniejsze niz doustne i donosowe
leki przeciwhistaminowe, czy leki antyleukotrienowe. Ana-
liza skutecznosci réznych grup lekéw stosowanych w tera-
pii ANN, opublikowana przez Greiner'a i wsp. wykazata, iz
dnGKS sa najbardziej efektywnym leczeniem tego schorze-
nia, co przektada sie zaréwno na najwyzszy wspotczynnik ko-
rzysci (0,23), jak i najnizszy wspdtczynnik NNT (4,4). NNT (nu-
mer needed to treat - okresla liczbe chorych, ktérych trzeba
leczy¢, aby 1 pacjent odczut poprawe). Oba te parametry sa
ponad trzykrotnie korzystniejsze w poréwnaniu z powszech-
nie stosowanymi doustnymi lekami przeciwhistaminowymi
[30]. W przypadkach ANN, w ktérych objawy wptywaja na
jakos¢ zycia pacjenta dnGKS sa lekami z wyboru. U takich
chorych miejscowe lub doustne leki przeciwhistaminowe,
moga by¢ stosowane jako uzupetnienie terapii, nie zawsze
jednak przektada sie to na poprawe efektow leczenia [2,5,6].

Sa stosowane donosowo co w pofaczeniu z niska bio-
dostepnoscia dnGKS zapewnia im wysokie bezpieczenstwo
[1,2,5]. GKS donosowe uzywane s3 juz od ponad 30 lat,
i jak dotad nie byto zadnych doniesien na temat powaz-
nych dziatann ubocznych tej grupy preparatéw. Bezpieczen-
stwo nowoczesnych dnGKS jest bardzo wysokie i potwier-
dzone wieloma badaniami klinicznymi. Wynika to z bardzo
niskiej biodostepnosci tych lekéw, wysokiej sity wigzania
z receptorem dla glikokortykosteroidéw i podania miej-
scowego - bezposrednio na btone $Sluzowa nosa — czyli
w miejscu dziatania preparatu. Najnowoczes$niejsze, jak mo-
metazon, czy propionian i furoininan flutikazonu maja bio-
dostepnos¢ systemowa ponizej 0,5% (dla poréwnania dla
donosowego budezonidu ksztattuje sie ona na poziomie
33%, a dla beklometazonu - 44%) [61].

To bezpieczenstwo jest niezwykle istotne, zwtaszcza
w grupie najmtodszych pacjentéw leczonych dnGKS. W ba-
daniach klinicznych, wykazano, iz nie maja one wptywu na
0$ podwzgorze—przysadka—nadnercza; podobnie nie wpty-
waja na metabolizm kostny (gesto$¢ mineralng kosci), nie
zaburzaja tempa wzrostu u dzieci. Nie powoduja wzrostu
cisnienia wewnatrzgatkowego [33,62-68]. Bardzo istotne, iz
nawet przy dtugotrwatym leczeniu, co wykazano dla rocznej
obserwacji dzieci leczonych mometazonem, objawy uboczne
takiej terapii nie s3 obserwowane [62,64]. Bezpieczenstwo
stosowania standardowych dawek dnGKS w aspekcie ich po-

Tabela VI. Indeks terapeutyczny (TIX) dla dnGKS [71]

tencjalnego wspétudziatu w rozwoju choréb oczu, zostato
potwierdzone opublikowana ostatnio metaanaliza Ahma-
di‘ego i wsp., gdzie autorzy wykazali, iz pozostaja one bez
wptywu na: cisnienie wewnatrzgatkowe, jaskre, zmetnienie
soczewki, czy powstawanie za¢my [69].

Sa to réwniez leki bardzo dobrze tolerowane przez pa-
cjentéw. Prawidtowo aplikowane — nie uszkadzaja nabtonka,
nie powoduja atrofii btony sluzowej nosa, nawet w wielolet-
niej obserwacji, wptywaja natomiast korzystnie na mecha-
nizmy reparacyjne w obrebie btony s$luzowej nosa, przy-
wracajac jej prawidtowa strukture i sktad komoérkowy oraz
poprawiajac klirens sluzowo-rzeskowy [70]. Miejscowe obja-
wy niepozadane z reguly ograniczaja sie do nieprzyjemnych
reakcji takich jak podraznienie, kichanie, podkrwawianie,
uczucie pieczenia w nosie, suchosci w przedniej czesci jamy
nosa, drapania w gardle. Czesto$¢ wystepowania opisywa-
nych objawéw niepozadanych jest poréwnywalna z placebo
[1,2,35,61]. Jesli dochodzi do uszkodzenia btony Sluzowej
nosa (najczesciej w obrebie przegrody nosa), z reguty zwia-
zane jest to z nieprawidtowa aplikacja leku — kierowaniem
strumienia preparatu na przegrode. Sporadycznie moze wy-
stapic alergia kontaktowa skory, czy bton sluzowych [1].

Pomimo, iz brak jest bezposrednich badan, ktére porow-
nywataby skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych preparatow
z grupy dnGKS, to warto przytoczy¢ prace Schafera‘a i wsp.,
ktérzy na podstawie analizy dostepnych publikacji, opraco-
wali indeks terapeutyczny dla dnGKS, bedacy parametrem
opisujacym stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych
(wptywajacych na bezpieczenstwo). Na podstawie tej analizy
do najskuteczniejszych preparatéw nalezy mometazon, ktéry
jest rowniez najbezpieczniejszym preparatem w tej grupie, z
najwyzszym TIX (Therapeutic Index) (tab. V1) [71].

Nie ma udokumentowanych badan dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania GKS donosowych w okresie ciazy. Gli-
kokortykosteroidow podawanych dooskrzelowo w leczeniu
astmy (np. beklometazonu i budesonidu) nie uwaza sie za
leki teratogenne i powszechnie stosuje sie je u kobiet w cigzy
chorych na astme. Wydaje sie wiec, ze nie ma przeciwwska-
zan do uzywania GKS donosowych, zwlaszcza po zakoncze-
niu pierwszego trymestru. Nalezy je stosowac jednak tylko
wtedy, gdy korzysci terapeutyczne przewazaja nad potencjal-
nymi zagrozeniami dla ptodu [2,36,72].

Podawanie GKS donosowych jest przeciwwskazane u cho-
rych z chorobami nowotworowymi w obrebie nosa i zatok
przynosowych. Preparatow tych nie nalezy réwniez stoso-
wac u pacjentéw z zanikowym niezytem nosa, z towarzy-
szacg atrofig btony Sluzowej. Ostroznie nalezy je stosowac
w przypadku chorych ze sktonnoscia do krwawienia z btony
sluzowej nosa, czy z perforacja przegrody [35,45]. Leki te nie
powinny by¢ réwniez zalecane bezposrednio po operacjach
rynologicznych (operacje przegrody nosa, konchoplastyki,

dnGKS Beklome- Budezo-  Furoininan Propionian Triamcy- Furoinian
tazon nid flutikazonu flutikazonu nolon mometa-
zonu
skutecznos¢ 4 8 1 4 5 7
dziatania niepozadane 7 4 3 2 1 1
TIX 0,57 2 0,33 2 5 7

(indeks terapeutyczny):
skutecznosé/dziatania
niepozadane
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operacje endoskopowe zatok przynosowych), gdyz moga
negatywnie wplywac na proces gojenia sie tkanek.

Wiele kontrowersji budzi stosowanie GKS donosowych
w trakcie ostrej infekcji gérnych drég oddechowych. GKS
nie wptywaja na mechanizmy odpowiedzi immunologicz-
nej wrodzonej. Leki te nie maja dziatania immunosupresyj-
nego. Nie zwiekszaja wiec czestosci ani ciezkosci zakazen
bakteryjnych i wirusowych. Prowadzone obserwacje nie
wykazaty niekorzystnego wptywu tych preparatow na prze-
bieg schorzenia, wydaje sie wiec, ze nie ma potrzeby prze-
rywania leczenia GKS donosowymi w przypadku pojawienia
sie objawow ostrej infekcji. Warto podkresli¢ natomiast, ze
wiaczenie GKS donosowych w ostrym zapaleniu zatok po-
wirusowym ma dziatanie korzystne i jest standardem poste-
powania okreslonym przez najnowsze wytyczne dokumentu
EPOS [23].

Warto réwniez wspomnie¢, opisujac te grupe terapeu-
tyczna, ze pewne istotne réznice mozemy dostrzec, anali-
zujac wiasciwosci reologiczne dnGKS, takie jak tiksotropia
i lepkos¢.

Tiskoptropia, zwana tez pamiecia cieczy (podczas przecho-
dzenia z zelu w zol i zolu w Zelu, co ma miejsce np. podczas
wstrzasania przy podawaniu donosowym) oraz lepkos¢, nie
zmniejszajaca sie po podaniu donosowym, determinuja czas
przylegania czasteczki leku do btony $luzowej nosa; zwiek-
szajac czas i skutecznos¢ dziatania, powodujac, ze lek pozo-
staje przez dtuzszy czas w miejscu podania, nie sptywajac po
tylnej Scianie gardta [73,74]. Doskonata formulacja dnGKS
powinna sie charakteryzowac wysoka tiksotropia i lepkoscia.
Badania Sharpe’a i wsp. poréwnujace rézne dnGKS, wyka-
zaly, pewne roznice pomiedzy poszczegdlnymi preparatami,
wykazujac, ze roztwdér mometazonu cechowat sie najwyzsza
tiksotropia oraz najwieksza wyjsciowa i koricowa lepkoscia
[73].
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