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B Streszczenie: Alergiczny niezyt nosa jest schorzeniem dotyczacym stale rosnacej liczby pacjentéw. W Pol-
sce czesto$¢ jego wystepowania wynosi ok. 25%. U podfoza schorzenia lezy IgE-zalezna reakcja zapalna
btony $luzowej nosa, bedaca nastepstwem ekspozycji na antygen. W artykule przedstawiono wybrane za-
gadnienia dotyczace sytuacji epidemiologicznej, patofizjologii oraz metod leczenia alergicznego niezytu nosa,
w tym z zastosowaniem glikokortykosteroidéw donosowych. Stowa kluczowe: alergiczny niezyt nosa, katar
sienny, epidemiologia, leczenie, glikokortykosteroidy, propionian flutykazonu.

B Abstract: Allergic rhinitis is a condition that affects increasing number of patients. In Poland, the preva-
lence is approximately 25%. Allergic rhinitis is a disease of the nose, resulting from the inflammatory reaction
mediated by specific IgE antibodies after the exposure of nasal mucosa to the allergen. This article presents
selected aspects of epidemiological situation, pathophysiology and treatments, including intranasal glucocor-
ticoids, for allergic rhinitis. Key words: allergic rhinitis, hay fever, epidemiology, treatment, glucocorticosteroides,
fluticasone propionate.

B Wstep — objawy alergicznego niezytu
nosa (ANN)

wych, takich jak pytki roslin, siers¢ zwierzat,
organiczne i nieorganiczne czasteczki zawie-

Alergiczny niezyt nosa (ANN), okreslany po-

wszechnie jako katar sienny (KS), jest schorze-

niem charakteryzujagcym sie zréznicowanymi

objawami, do ktdrych zalicza sie:

e Kkichanie

e swedzenie

o wyciek wodniste] wydzieliny

e znaczne zmniejszenie drozno$ci nosa.
Schorzeniu  wielokrotnie towarzyszg takze

inne objawy, ktdre obejmujg $wigd oczu i gardta.

B Epidemiologia alergicznego niezytu nosa

Do czynnikéw wywotujacych alergiczny nie-
zyt nosa nalezy wiele czynnikéw $rodowisko-
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szone W powietrzu.

Przyczyny ANN mogg rézni¢ sie u oséb
dorostych i u dzieci. U dzieci ok. 50% przy-
padkdéw kataru siennego ma podfoze alergicz-
ne, w przebiegu ktdérego kluczowg role w re-
akcji zapalnej odgrywaja przeciwciata klasy
IgE, natomiast u dorostych przewaza IgE-nie-
zalezna reakcja nadwrazliwosci.

Epidemiologia ANN jest zréznicowana
pod wzgledem geograficznym; na czesto$¢
wystepowania choroby wptywajg takze czyn-
niki srodowiskowe, takie jak stopien uprzemy-
sfowienia i zwigzane z tym zanieczyszczenie
powietrza oraz wystepowanie lokalnie cha-
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rakterystycznej roslinnosci, ktérej pytki moga
powodowac reakcje alergiczna.

Dostepnos¢ danych dotyczacych czestosci
wystepowania ANN jest zréznicowana, gtownie
ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ z nich opiera sie na
wynikach badania lekarskiego, podczas ktdre-
go stwierdzone zostajg objawy kataru sienne-
g0, natomiast pozostate opierajg sie jedynie na
zgtaszanych przez pacjenta typowych objawach
7 przesztosci (bez ich ekspresji w trakcie wizyty
lekarskiej). Wiekszo$¢ danych dotyczy wystepo-
wania sezonowego ANN, ktdre jest fatwiejsze
do stwierdzenia niz przewlekty (catoroczny)
alergiczny niezyt nosa.

Podziat na alergiczny niezyt nosa sezono-
wy i catoroczny jest bardzo czesto stosowany
w opracowaniach naukowych, jednakze wta-
$ciwe nazewnictwo to okresowy ANN (objawy
wystepujg < 4 dni w tygodniu lub < 4 tygo-
dnie) albo przewlekty ANN (objawy utrzymujg
sie powyzej 4 dni przez co najmniej 4 kolejne
tygodnie).

Dane z wielu krajow wskazuja, ze czestos¢
wystepowania zapalenia btony $luzowej nosa
wynosi od 3 do 19%. Alergiczny niezyt nosa
dotyczy 20% populacji, a w niektdérych krajach
nawet 40-50% [1,2].

Okresowy ANN, tzw. sezonowy, wystepu-
jacy w okresie pylenia traw i drzew, dotyczy
ok. 10% populacji generalnej, za$ przewle-
kty rhinitis 10-20%. W Stanach Zjednoczo-
nych alergiczny niezyt nosa ma ok. 20-40
mln oséb [3], natomiast w Europie ok. 130
min os6b [4].

Wedtug badan Samolinskiego i wsp. aler-
giczny niezyt nosa w Polsce dotyczy blisko
jednej czwartej populacji. W ramach realiza-
cji projektu Epidemiologia Chordb Alergicz-
nych w Polsce, przeprowadzonego na grupie
18 167 o0s6b reprezentujgcych mieszkan-
cow 8 najwiekszych aglomeracji i jednego
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obszaru wiejskiego, stwierdzono na podsta-
wie badan ankietowych wystepowanie ANN
u 23,6% dzieci w wieku 6-7 lat, u 24,6%
dzieci w wieku 13-14 lat i u 21% dorostych.
Na podstawie badania lekarskiego, przepro-
wadzonego na podgrupie stanowiacej 25,7 %
0s6b  poddanych badaniu ankietowemu,
stwierdzono wystepowanie okresowego ANN
u 13,8% i przewlektego u 15,0% badanych.
ANN wystepowat czesciej u dzieci niz u doro-
stych osobnikéw ptci meskiej i mieszkancow
miast [5].

B Wplyw kataru siennego na jakos¢ zycia
i rozwoj astmy
U pacjentdéw dotknigtych alergiczng nadwrazli-
woscig bfon $luzowych nosa, oprocz typowych
objawdw choroby — kichanie, $wiad, katar, nie-
drozno$¢ nosa, dochodzi réwniez do powazniej-
szych zaburzen, ktére majg bezposredni wptyw
na ich codzienne funkcjonowanie w spoteczen-
stwie. Wsrdd nich do najwazniejszych nalezg
zaburzenia snu i wynikajace z nich zmeczenie,
zwiekszona drazliwos¢, zaburzenia funkcji ko-
gnitywnych, senno$¢ w ciggu dnia, a nawet
depresja. Udowodniony jest wptyw alergiczne-
g0 niezytu nosa na obnizenie produktywnosci
0s6b dorostych, a takze na wyniki edukacyjne
osiggane przez mtodziez szkolng i studentow.
Jedng z najbardziej groznych konsekwen-
cji kataru siennego i/lub atopowego zapalenia
skory jest progresja do astmy oskrzelowej [13].
Wraz z czasem trwania choroby oraz wiekiem
chorego dochodzi do samoistnej ewolucji
objawéw klinicznych i rozszerza sie zakres
alergizujacych antygendéw. Proces zapalny
zmienia lokalizacje, powodujgc tym samym
zmiane odczuwanych dolegliwosci [14].
Czesto$¢ wystepowania alergicznego nie-
zytu nosa stale roénie, a u blisko 40% pacjen-
téw z alergicznym niezytem nosa rozwija sie
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astma. Jednocze$nie u ok. 75% pacjentow
z astma alergiczng i 80% z astma niealergicz-
ng stwierdza sie niezyt nosa [15,16,17].

Mozliwos¢ wystgpienia astmy u  0s6b
z alergicznym niezytem nosa jest wyzsza,
odpowiednio 3-5-krotnie i 7-9-krotnie, jesli
wystepuje ANN sezonowy/okresowy lub prze-
wlekty/caforoczny. Zwiekszone 3-4-krotnie
ryzyko rozwoju astmy dotyczy réwniez doro-
stych, u ktérych w rodzinie odnotowano ANN
i astme, a wystgpienie samego ANN w tej
grupie pacjentéw jest 2-6-krotnie wyzsze niz
u 0s6b, u ktorych w rodzinie nie stwierdzono
tych schorzen [18].

B Immunologia alergicznego niezytu nosa
W patogenezie ANN najwazniejszg role
odgrywajg alergeny inhalacyjne. Do naj-
powszechniejszych naleza: roztocza kurzu
domowego (Dermatophagoide pteronyssi-
nus, D. farinae, Euroglyphus maynei), pytki
ro$lin oraz sier$¢ i naskdrek zwierzat. Cze$é
alergendw, w tym najczestszy alergen Der p 1
(roztocza kurzu domowego), posiadajg ak-
tywno$¢ proteaz, co powoduje, iz samo ich
wnikniecie do jamy nosowej przyczynia sie
do zmniejszenia szczelnoSci potaczen mie-
dzykomarkowych, prowadzac do zwigkszo-
nej penetracji alergenu. Wewnatrz $luzéwki
alergeny inhalacyjne powodujg aktywacje
limfocytéw T. Dochodzi do tego w przebiegu
aktywacji dwdch szlakow: poprzez prezenta-
cje fragmentdw alergenu przez komorki den-
drytyczne w kontekscie kompleksow MHC,
a takze jako efekt oddziatywania alergendw
jako ligandy dla czasteczek CD80 oraz
CD8é.

Nalezy zauwazy¢, iz w populacji 0s6b
zdrowych pod wptywem alergenéw zostaje
aktywowana subpopulacja limfocytow Thl,
natomiast u alergikéw przewaza odpowiedz
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Th2-zalezna. Na powierzchni aktywowanych
limfocytéw Th2 ekspresji ulega CD40 ligand,
a w komarkach rozpoczyna sie produkcja IL-4
oraz IL-13, co stymuluje limfocyty B do zmia-
ny klasy produkowanych przeciwciat w kie-
runku immunoglobulin klasy IgE. Alergen po
przytaczeniu sie do swoistych przeciwciat IgE,
znajdujacych sie na powierzchni mastocytow,
prowadzi do ich degranulacji. Z komoérek tucz-
nych uwolniona zostaje histamina oraz meta-
bolity kwasu arachidonowego — prostaglandy-
ny, leukotrieny i tromboksany, odpowiedzial-
ne za wczesng reakcje nadwrazliwosci.

Wskutek interakcji miedzy uwalnianymi
substancjami, naczyniami krwiono$nymi oraz
zakonczeniami nerwowymi $luzéwki jamy no-
sowej dochodzi do powstania takich objawéw
jak kichanie, przekrwienie $luzéwki oraz wy-
siek z jamy nosowe;.

Po ok. 6-10 godz. od ekspozycji na aler-
gen powstaje odpowiedz péznej fazy. Wsku-
tek zwiekszonej przepuszczalno$ci potaczen
komaorkowych dochodzi do infiltracji $luzéw-
ki przez komorki zapalne, takie jak aktywo-
wane limfocyty Th2, eozynofile oraz masto-
cyty. W procesie tym gtéwng role odgrywajg
cytokiny produkowane przez aktywowane
limfocyty Th2: interleukiny (IL-3, IL-4,
IL-5, IL-13), czynnik stymulujacy two-
rzenie Kkolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF) oraz przez mastocyty i eozynfile:
czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF), leu-
kotrien B4 (LTB4), tromboksan A2 (TXA2).
Prowadzi to do powstania obrzeku $luzdw-
ki nosa jako wtérnej odpowiedzi na obec-
no$¢ komorek zapalnych oraz produkowa-
nych przez nie czynnikdéw. Wraz z czasem
trwania alergicznej reakcji zapalnej wzrasta
wrazliwo$¢ $luzéwki nosa na rézne antyge-
ny. Uwaza sig, iz zwigzane jest to z tzw.
efektem torowania [6].

gabinetprywatny.com.pl



FARMAKOTERAPIA M

B Glikokortykosteroidy (GKS) a ANN

W zwigzku z immunologicznym mechani-
zmem powstawania ANN do lekéw o naj-
wyzszej skuteczno$ci zaliczane sg glikokor-
tykosteroidy (GKS). Po zastosowaniu GKS
dochodzi do zmniejszenia obrzeku $luzowki,
spadku aktywnosci wydzielniczej gruczotéw,
a takze relaksacji miesniowki drég oddecho-
wych, co skutkuje znacznym zmniejszeniem
dolegliwosci. Jest to wynik przede wszystkim
supresji produkcji cytokin i chemokin oraz ha-
mowania ekspresji czasteczek adhezyjnych.
GKS wptywaja takze na ekspresje MHC klasy
Il przez komorki prezentujgce antygeny, ma-
krofagi i monocyty. Jednak najwazniejszym
skutkiem jest przede wszystkim zmniejszenie
infiltracji btony Sluzowej przez eozynofile oraz
ograniczenie degranulacji mastocytow [7].

Tak wielokierunkowe dziatanie GKS to
wynik interakcji z jagdrowymi procesami trans-
krypcji gendéw odpowiedzialnych za rozpocze-
cie oraz utrzymywanie sie procesu zapalne-
go. Po wniknieciu do komérki GKS tacza sie
ze swoistym cytoplazmatycznym receptorem
GR. Po przytaczeniu czasteczki kompleks zo-
staje przemieszczony do jadra komaorkowego,
gdzie dochodzi do transaktywacji czynnikéw
przeciwzapalnych oraz transrepresji genow
uczestniczacych w syntezie cytokin prozapal-
nych [6]

Mimo wysokiej skutecznosci systemo-
wych GKS, ich zastosowanie w leczeniu ka-
taru siennego jest znacznie ograniczone przez
wystepowanie wielu dziatan niepozgdanych,
ktorych liczba szacowana jest na ponad 100.
W zwigzku z tym powstaty preparaty dono-
sowe charakteryzujgce sie podobng skutecz-
noscig, z jednoczesng minimalizacja dziatah
niepozadanych. Miejscowe GKS, takie jak
flutykazon, beklometazon, mometazon, cha-
rakteryzuja sie wysokim efektem pierwszego
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przejscia, co powoduje, ze nie wykazano ich
dziatania systemowego zaréwno w testach
klinicznych, jak i laboratoryjnych. Niska bio-
aktywnos$¢ metabolitéw powstatych w watro-
bie jest przyczyna bardzo dobrego profilu bez-
pieczenstwa wykazywanego przez miejscowe
GKS. Obecnie na rynku polskim dostepne sg
donosowe GKS w postaci:

e propionianu flutykazonu

e furonianu flutykazonu

e beklometasonu

e budesonidu

e furonianu mometazonu [7].

Zastosowanie donosowych
glikokortykosteroidow w leczeniu
alergicznego niezytu nosa
Wykorzystywanie donosowych glikokortyko-
steroiddw (dnGKS) w leczeniu kataru sien-
nego ma juz dtugg historig; pierwsze za-
stosowanie tej grupy lekéw zostato opisane
w 1973 r. [8].

Donosowe kortykosteroidy moga by¢ stoso-
wane zaréwno u 0séb dorostych, jak i dzieci.
Powyzej 6. r.z. mozna stosowa¢ m.in.: mome-
tazon, beklometason, budesonid, a u dzieci
miodszych (powyzej 4. r.z.) flutykazon [9].

Zastosowanie sterydéw donosowych (za-
réwno u dzieci, jak i dorostych) jest ograni-
czone i wynika z jednej strony z obaw pa-
cjentéw przed dziataniami niepozadanymi,
a z drugiej strony z faktu rzadkiego ich or-
dynowania przez lekarzy. Najczesciej dnGSK
Sg przepisywane przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, a najrzadziej przez pedia-
tréw i pulmonologdw.

Do najczestszych dziatan niepozadanych
dnGKS, wystepujacych lokalnie u 5-10%
pacjentéw, nalezg: sucho$¢ bton Sluzowych,
uczucie pieczenia i kfucia, podraznienie gar-
dta, a takze krwawienie z nosa. Z wyjatkiem
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krwawienia z nosa, czestotliwo$¢ wystepowa-
nia wiekszosci objawéw niepozadanych jest
podobna do ich wystepowania u 0séb przyj-
mujacych placebo, a ich nasilenie jest umiar-
kowane i ustepuje samo, bez koniecznosci
przerwania terapii [10]. Wystepowanie dzia-
fari ubocznych o charakterze ogdlnoustro-
Jjowym jest niezmiernie rzadkie, jesli dnGKS
przyjmowane Sg w przepisanych dawkach.

Efekty dziatania dnGKS po podaniu moga
by¢ widoczne juz w ciggu kilku (7-8) godzin
po podaniu, jednakze w niektorych przy-
padkach maksymalny efekt terapeutyczny
moze by¢ obserwowany po 2-tygodniowym
okresie stosowania leku. W przypadku be-
klometazonu i flutykazonu stwierdzono, ze
nawet stosowanie pro re nata (p.r.n.) przez
okres 4-6 tygodni przynosito efekty terapeu-
tyczne.

Gdy nie ma zachowanej droznosci nosa,
przed zastosowaniem steroidéw donosowych
wykorzystuje sie roztwory soli fizjologicznej,
pozwalajace oczysci¢ $luzdwke nosa. Podob-
ng skuteczno$¢ w postaci lepszej penetracji
dnGKS wykazuje réwniez kilkudniowa (5-7
dni) aplikacja preparatéw obkurczajacych na-
czynia [11].

Z grupy dnGKS najlepiej przebadany
i najpowszechniej stosowany jest propionian
flutykazonu. Lek dostepny jest jako aerozol
donosowy, zawierajacy w pojedynczej dawce
50 ug propionianu flutykazonu w postaci za-
wiesiny. Wskazaniem do jego stosowania sg:
leczenie i prewencja sezonowego i catorocz-
nego rhinitis o podtozu alergicznym.

Skuteczno$¢ terapeutyczng obserwuje sie
po kilkudniowym stosowaniu, zwykle po 3-4
dniach. Skuteczno$¢ terapeutyczna, deklaro-
wana w charakterystyce produktu lecznicze-
g0, wymaga systematycznego stosowania
leku, jednakze jak podano powyzej, badania
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wskazujg takze na jego skuteczno$¢ nawet
w przypadku odstepstw od tego zalecenia.

Dla dorostych, oséb w wieku podesztym
i dzieci w wieku powyzej 12. r.z. rekomendo-
wane jest jednorazowe stosowanie 2 dawek
do kazdego otworu nosowego, a w przypadku
dzieci mfodszych, tj. w wieku 4-11 lat, jednej
dawki do kazdego otworu nosowego, z moz-
liwoscia maksymalnego zwiekszenia dawki
i aplikacji leku dwukrotnie w ciggu dnia.

Infekcje gérnych drég oddechowych nie
stanowig przeciwwskazania do stosowania
propionianu flutykazonu, jednakze powinny
by¢ one odpowiednio leczone, w zaleznosci
od czynnika etiologicznego.

Réwnolegte stosowanie propionianu flutyka-
zonu oraz rytonawiru moze prowadzi¢ do wzrostu
osoczowego stezenia flutykazonu. Jednoczesne
stosowanie propionianu flutykazonu z innymi
lekami (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
bedacymi silnymi inhibitorami izoformy CYP3A4
cytochromu P450 moze prowadzi¢ do zwiek-
szenia ekspozycji na flutykazon i zmniejszenia
stezenia kortyzolu w surowicy, co wykazano
w badaniach na ochotnikach [12]; tym samym
nie jest zalecane réwnolegte, w szczegdlnosci
dtugotrwate stosowanie tych preparatéw.

B Inne leki w leczeniu kataru siennego
Sposréd  pozostatych terapii  stosowanych
w leczeniu alergicznego niezytu nosa nalezy
wymieni¢ leki antyhistaminowe oraz swoistg
i nieswoistg immunoterapie.

Leki antyhistaminowe
Do podstawowych preparatow o wysokiej
skutecznosci nalezg zaréwno leki anty-
histaminowe |, jak i Il generacji. Poprzez
antagonistyczne dziatanie w stosunku do
receptora dla histaminy H1 hamujg rozwdj

reakcji alergiczne;j.
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Zasadniczg roznice pomiedzy pierwsza
adrugg generacja lekdw stanowi silny efekt se-
datywny lekéw antyhistaminowych | generacji.
Il generacja nie wykazuje takiego dziatania ze
wzgledu na niewielkg dystrybucje w obrebie
o$rodkowego uktadu nerwowego. Oprécz tego
leki przeciwhistaminowe | generacji wykazujg
tez wptyw na receptory muskarynowe, alfa-
-adrenergiczne, serotoninowe, a takze dzia-
tajg miejscowo znieczulajgco. Ze wzgledu na
tak szerokie oddziatywanie preparatéw | gene-
racji ich uzycie czesto zwigzane jest z dziata-
niami niepozgdanymi, dlatego najszerzej sto-
sowane sg leki nalezace do antyhistaminikow
[l generacji, np. fenoksyfenadyna, loratydyna,
desloratydyna oraz cetyryzyna.

Nalezy jednak zaznaczyé, iz zardwno
skuteczno$¢ kliniczna, jak i wystgpienie dzia-
tan niepozadanych (np. w formie sennosci)
sg bardzo zmienne osobniczo, a takze moga
zmieni¢ sie w trakcie terapii. Wéwczas zaleca
sie zmiane preparatu na inny z tej samej gru-
py lub innej klasy, co moze przywréci¢ sku-
tecznos¢ terapii [191.

Immunoterapia

Swoista immunoterapia jest skuteczng meto-
dg leczenia IgE-zaleznego alergicznego nie-
zytu nosa, stosowang zaréwno u dzieci, jak
i u dorostych. Polega na wytworzeniu immu-
notolerancji w stosunku do alergenu poprzez
podawanie stopniowo wzrastajgcych stezen
antygenu. W wyniku stymulacji uktadu od-
pornosciowego dochodzi do wytworzenia
limfocytéw T regulatorowych, wydzielajacych
IL-10 oraz TGF-beta, ktére modulujac odpo-
wiedz uczulonych limfocytéw Th2, doprowa-
dzajg do ich anergii. W ten sposéb dochodzi
do wytworzenia tolerancji na alergen, a wiec
do zmniejszenia objawow klinicznych po kon-
takcie z antygenem [20].
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Zastosowanie immunoterapii nieswoistej
nie prowadzi do wytworzenia immunotoleracji
na czynnik alergizujacy, ale poprzez immuno-
modulujgce oddziatywanie zmniejsza reakcje
nadwrazliwosci, a takze zapobiega rozwojowi
infekcji gérnych drég oddechowych.

B Podsumowanie

Podsumowujac nalezy zaznaczy¢, iz aler-
giczny niezyt nosa stanowi bardzo istotny
problem kliniczny zaréwno wsrdd dzieci, jak
i dorostych. Dotyczy on ok. 20% populacji,
Z czego u potowy wystepuje przewlekty niezyt
alergiczny nosa.

Prawidfowe leczenie kataru siennego po-
zwala zminimalizowaé wystepowanie upo-
rczywych objawow, majgc tym samym zna-
czacy wptyw na jako$¢ zycia chorych.

Podstawe terapii stanowig glikokortyko-
steroidy donosowe, ktdre dzieki miejscowemu
podaniu wykazujg wysokg skutecznos¢ oraz
bardzo dobry profil bezpieczenstwa. Ich wielo-
torowe dziatanie, wynikajace z modulowania
procesoéw transkrypcji, sprawia, iz oddziatujg
one jednocze$nie na wielu poziomach oraz
w obrebie réznych tkanek.

W leczeniu kataru siennego istotng role
odgrywajg takze leki przeciwhistaminowe,
ktére dzieki antagonizmowi w stosunku do
receptora H1 hamuja dziatanie gféwnego me-
diatora reakcji alergicznej wczesnej fazy — hi-
staminy.

U chorych ze zidentyfikowanym czynni-
kiem IgE-zaleznego niezytu nosa zastosowa-
nie znajduje takze immunoterapia swoista.
Pozwala ona po latach na wytworzenie immu-
notolerancji w stosunku do alergenu. Istotna
jest jednak osobnicza zmienno$¢ reakcji na
poszczegblne preparaty, zardwno w stosunku
do skutecznosci klinicznej, jak i wystepowa-
nia dziatan niepozadanych.
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