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Na skutek specyficznego, bogatego ukrwienia
oraz luznej struktury tkanki podsluzowej, bto-
na sluzowa nosa, szczegolnie w obrebie $ciany
bocznej (kompleks ujsciowo-przewodowy) ma ol-
brzymiag zdolnos$¢ zaréwno do fizjologicznej, jak
1 patologicznej zmiany swej grubosci (Drake Lee
1994). To miedzy innymi zaburzenia anatomiczne
i funkcjonalne w tym rejonie sa przyczynag po-
wstawania zmian polipowatych i rozwoju zapalen
btony sluzowej zatok.

Wedtug ciagle aktualnej definicji, zapropo-
nowanej przez Zeigera, polip nosa jest to nie-
nowotworowy obrzek jego blony Sluzowej,
z obecnoscia ptynu i komoérkami oraz gruczotami,
zawierajacy nieliczne naczynia krwionos$ne, wy-
chodzacy niemal wytacznie z komérek sitowych
do jamy nosa (Zeiger 1989). Obecnie przewaza
poglad, ze etiologia polipéw jest wieloczynni-
kowa, z udziatem licznych elementéw wyzwala-
jacych miejscowe mechanizmy obronne blony
sluzowej nosa. Dodatkowo, wystepowanie poli-

Marek Modrzynski
Poradnia Alergologiczna NZOZ Euromedica-spec
Grudziadz, ul. Chelminska 74

Janusz Krolikiewicz
Poradnia Laryngologiczna NZOZ Euromedica-spec
Grudziadz, ul. Chelminska 74

powatosci w takich schorzeniach, jak mukowiscy-
doza, triada aspirynowa czy zespo6l Kartagenera
kaze traktowac polipy jako ograniczony do btony
sluzowej nosa, miejscowy objaw choréb ogédlno-
ustrojowych (Settipane 1987).

Cho¢ pierwotna przyczyna tworzenia sie po-
lipéw pozostaje nieznana i istniejg na ten temat
przerézne teorie, to wszyscy sa zgodni, ze
na pewnym etapie dochodzi do przewlekiego
zapalenia btony sluzowej nosa (Jordaniin. 1995),
czego morfologicznym wyktadnikiem sg m.in.
nacieki eozynofilowe badz, rzadziej, neutrofilowe
(Jankowski 1996). Podzial polipéw nosa zapropo-
nowany w latach 70. ubiegtego wieku przez My-
ginda (Mygind 1979), oparty o to kryterium, jest
o tyle wazny, ze ma bezposrednie przetozenie
na obecnie stosowane metody leczenia.

Pobudzona komorka eozynofilowa wydziela
do otoczenia roéznorodne zwigzki chemiczne,
w tym biatka kationowe, z ktérych najwiekszag
role w tworzeniu sie polipéw odgrywaja MBP
i ECP. MBP prowadzi do destrukcji nabtonka,
uszkadza bione podstawng i tkanke taczng, oraz
powoduje uwolnienie mediatoréw prozapalnych.
ECP, uszkadzajac widkna nerwowe, prowadzi
do odnerwienia naczyn, co wywotuje zaburzenie
przepltywu krwi w blonie $luzowej podstawy
polipa i powstawanie przesiekow.




Material i metoda

Badanie przeprowadzono w postaci otwartej,
niekontrolowanej proby klinicznej. W badaniu
udzial wzieto 60 pacjentdéw obojga pici (32 mez-
czyzn i 28 kobiet) w wieku od 19 do 88 lat (Sred-
nia wieku 52,2 £ 15,7). U wszystkich chorych
w badaniu stwierdzono obecnos¢ polipéw nosa,
przy czym w 9 przypadkach byly to polipy jedno-
stronne (15%), natomiast w pozostatych 51 przy-
padkach polipy obustronne (85%).

U wszystkich chorych zastosowano leczenie
preparatem propionianu flutikazonu w postaci
kropli do nosa (Flixonase nasule). Terapia prowa-
dzona byta przez okres 5 tygodni zgodnie z zale-
ceniami producenta. Chorzy wkraplali lek raz
dziennie do kazdego otworu nosowego w pozycji
lezacej na plecach.

Wielkos¢ polipow oceniana byta przed lecze-
niem i po jego zakonczeniu na podstawie oceny
rynoskopowej wg podzialu zaproponowanego
przez Johansena, w oparciu o nastepujaca, czte-
rostopniowa skale (Johansen, 1993):

0 - brak polipéw

1 - polipowato$¢ lagodna; male polipy nie

osiagajace gornego brzegu malzowiny
nosowej dolnej i tylko nieznacznie wpty-
wajgce na droznos¢ nosa

2 — polipowatos¢ umiarkowana; polipy Sred-

niej wielkosci, umiejscowione pomiedzy
gérnym i dolnym brzegiem malzowiny
nosowej dolnej, powodujace znaczne
uposledzenie droznosci nosa

3 - polipy bardzo duze, powodujgce prawie

catkowitg niedroznos¢ nosa.

Dodatkowo u wszystkich badanych przed roz-
poczeciem leczenia i po 5 tygodniach jego prowa-
dzenia wykonywana byla rynometria akustyczna
(Rynometr akustyczny RhinoScan 2000 produkcji
dunskiej). Oceniana byla $rednia objeto$¢ jam
nosa, na odcinku pomiedzy 2 i 7 cm liczac od noz-
drzy przednich tgcznie dla obu stron w przypadku
polipow obustronnych lub dla jednej strony gdy
polipy byty jednostronne.

Z innych badan dodatkowych na poczatku
leczenia wykonano punktowe testy skérne z aler-
genami wziewnymi oraz na poczatku i pod koniec
leczenia przeprowadzono badanie cytologiczne
wymazu z nosa w celu oceny poziomu eozynofilii
(cytologia ztuszczeniowa, barwienie hematoksy-
ling-eozyna ocena w mikroskopii $wietlnej — mi-
kroskop Olympus CH 20).

U wszystkich badanych przeprowadzono wy-
wiad w kierunku astmy oskrzelowej i nadwrazli-
wosci na niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Pacjenci przyjmujacy lek prowadzili réwniez
samokontrole i w odstepach tygodniowych,

w czteropunktowej skali oceniali natezenie
nastepujacych dolegliwosci:
@ Zaburzenia droznosci nosa (utrudnienie

oddychania nosem).
® Zaburzenia (ostabienie) wechu.
@ Napady kichania / Swiad.
@ Bole glowy.

Aktualny stan okreslano dzielac uzyskana licz-
be punktow przez 4.

Podobnie, réwniez w skali czterostopniowe]j
chorzy mieli obowiagzek zgtaszac¢ nastepujace ob-
jawy niepozadane:

— krwawienie z nosa;

— pieczenie w nosie;

— podraznienie gardta.

Wyniki

W przebadanej grupie 27 pacjentow (45%)
uznato efekt terapii za zadowalajacy lub bardzo
dobry. Pozostali chorzy stwierdzali, ze terapia
byta nieskuteczna lub wrecz, ze nastagpito pogor-
szenie. Ogolnie jednak efekt leczenia byt zadowa-
lajacy (test znakéw; p=0,000001). W badaniu
rynoskopowym polipy ulegly zmniejszeniu w 29
przypadkach (48,3%) (Rys.1).
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Rys. 1. Zmiana udzialu polipéw o poszczegdlnych
wielkos$ciach w badanej grupie przed i po leczeniu




Wspoiczynnik korelacji pomiedzy punktowym
wynikiem samooceny, a poprawa rynoskopowa
wynosit 0,67.

Brak efektu leczenia wystgpit m.in. w podgru-
pie chorych 2z polipami nieeozynofilowymi.
W trzech przypadkach nastgpilo pogorszenie

(réznice istotne statystycznie dla podgrupy
eozynofilowej i nieeozynofilowej, test chi?;
p=0,01).

W grupie o$miu chorych ze wspolistniejgca
alergig u siedmiu wykazano zauwazalng poprawe
klinicznag.

W trakcie leczenia u wiekszosci chorych do-
szlo do spadku eozynofilii nosowej. Jej srednia
wartos¢ przed leczeniem wynosita 26,3% + 27,3
natomiast po leczeniu 12,7 * 18,1. Zaobserwo-
wane roéznice byly bardzo istotne statystycznie
(test Wilcoxona, p<0,0000) (Rys.2).
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obserwowana na podstawie ankiety poprawa
kliniczng (ocena subiektywna), a wynikiem ryno-
metrii (wsp. korelacji = 0,73) (Rys.3).

Wsp. korelacji = 0,7293

o =+, Regresja
e - - S = 95% p.ufnosci

Rys. 3. Korelacja pomiedzy obserwowang przez pa-
cjentéw poprawa kliniczng (Klin), a zmiang objetosci
jam nosa w rynometrii akustycznej (RA)

Oceniajac cotygodniowe ankiety samokontroli
wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy
poszczegélnymi ocenami na kolejnych etapach le-
czenia (test Friedmana; p<0,0000) (Rys.4).

Ryc. 2. Eozynofilia nosowa w grupie badanej
przed (BT) i po (AT) leczeniu

Podobnie korzystny efekt leczenia stwierdzono
W oparciu o ocene rynometryczng. Badanie to
wykazalo poszerzenie przestrzeni jam nosa w 43
przypadkach (71,6%). Srednia objeto$¢ jam nosa
badanym odcinku wzrosia z 4,12 do 5,37 cm?.
Roéznice dla okresu sprzed i po leczeniu byty sta-
tystycznie bardzo istotne (test Wilcoxona;
p<0,0000).

Istniata przecietna korelacja pomiedzy spad-
kiem eozynofilii nosowej a poprawa oceniana
na podstawie badania rynometrycznego (wsp. ko-
relacji = 0,52) oraz miedzy spadkiem eozynofilii
nosowej, a poprawg kliniczng (wsp. korelacji =
0,67). Jeszcze lepsza korelacja istniala pomiedzy
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Rys. 4. Zmiana natezenia Sredniej z objawoéw klinicz-
nych podczas kolejnych wizyt kontrolnych (réznice
wysoce istotne statystycznie — test Friedmana)




W grupie 8 chorych z nadwrazliwoscig na nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) subiek-
tywna poprawe zglosito 7 chorych (87,5%), nato-
miast faktyczne zmniejszenie sie polipéw w bada-
niu rynoskopowym wykazano u 5 z nich (62,5%).
U wszystkich badanych nadwraziwych na NLPZ
wystagpila poprawa w badaniu rynometrycznym,
przy czym jej stopien byl bardzo zréznicowany
(od 3,7 do 128,2%). Podobnie dobry efekt otrzy-
mano u chorych ze wspotistniejgca alergia (8 pa-
cjentow).

W grupie 19 chorych ze wspélistniejgcg astma
oskrzelowa poprawa kliniczna nastgpila w 13
przypadkach (72,2%) i byta wyzsza niz u chorych
bez astmy (14 przypadkéw — 34,1%). Zaobserwo-
wane réznice byly statystycznie istotne (test chi?;
p=0,01).

W trakcie prowadzonego leczenia u dwoch pa-
cjentdw wystagpilo pieczenie w nosie, a u jednego
przemijajace krwawienia. Chorzy do$¢ powszech-
nie skarzyli sie natomiast na nieprzyjemne uczu-
cie sptywania leku do gardta bezposrednio po je-
go aplikacji.

Omoéwienie

Cho¢ w przeszlosci z leczeniem polipéw nosa
nierozerwalnie zwigzany byt zabieg chirurgiczny,
to w ostatnich dekadach, réwniez wsréd rynochi-
rurgow dominuje poglad, ze leczenie zacho-
wawcze polipow nalezy uznac¢ za podstawowy
schemat postepowania terapeutycznego (Krzeski
1996). Postuluje sie m.in., aby leczenie rozpo-
czyna¢ od podawania glikokortykosteroidow do-
nosowych przez jeden miesigc i dopiero jezeli nie
nastgpi poprawa, kierowac¢ chorego na zabieg
operacyjny. W licznych publikacjach jest tez wy-
razany zgodny poglad o koniecznosci podawania
kortykosteroidéw po =zabiegu chirurgicznym,
gdyz udowodniono, ze zmniejsza to istotnie liczbe
nawrotow schorzenia, wystepujacych nawet
po leczeniu w najlepszych osrodkach (Virolainen
i Puhakka 1980). Stanowisko to wydaje sie oczy-
wiste wobec niemoznos$ci wyeliminowania stanu
zapalnego biony $luzowej w postepowaniu chi-
rurgicznym (Holmberg i Karlsson 1996).

Poniewaz kortykosteroidy stanowiag jedyna
grupe lekow, ktora jest w stanie zmniejszy¢ eozy-
nofilie tkankowg, przy mozliwych do zaakcepto-
wania dziataniach niepozgadanych, podjeto proby
ich zastosowania w leczeniu polipéw nosa. Sku-
tecznos¢ tej grupy lekow w niektorych przypad-
kach jest tak duza, ze pojawilo sie nawet, bedace

obecnie w powszechnym uzyciu, pojecie poli-
pektomii farmakologicznej (Mygind i Lildholdt
1996). Skutecznos¢ propionianu flutikazonu w le-
czeniu standéw zapalnych blony s$luzowej nosa,
powstalych na réznym tle, nie budzi watpliwosci
1 jest wyraznie wyzsza niz lekow przeciwhistami-
nowych (Wiseman i Benfield 1997).

Wedtug Myginda zasadnicze cele leczenia poli-
pow nosa sprowadzajg sie do: usuniecia polipow
1 eliminowania objawOw niezytu nosa, poprawy
oddychania przez nos i powonienia oraz do zapo-
biegania nawrotom polipéw (Mygind i Lildholdt
1996). W duzym odsetku przypadkéw cele te sa
mozliwe do zrealizowania za pomoca kortykoste-
roidoterapii jako leczenia samodzielnego badz
jako uzupelnienia zabiegu operacyjnego. Ten
ostatni sposob jest najbardziej zalecany w lecze-
niu przewleklych zapalen zatok i polipéw nosa
(Ragab i in. 2004, Tuncer i in. 2003). Istniejg tez
dobrze kontrolowane badania, z ktérych wynika,
ze w przypadku prawidlowo przeprowadzonego
zabiegu FESS podawanie propionianu flutikazonu
przez rok po operacji nie miato istotnego wptywu
na czesto$¢ nawrotow (Dijkstra i in. 2004).

Na podstawie wiekszosci opracowan stwier-
dzi¢ jednak mozna, ze kortykosteroidoterapia
jest waznag skladowg postepowania, szczegolne
w przypadku polipéw eozynofilowych, ktore z
reguly lepiej reaguja na ten sposéb leczenia, co
potwierdza rowniez nasze badanie. Istotne zna-
czenie dla przeciwzapalnego dziatania kortyko-
steroidow ma tez ich ujemny wpltyw na procento-
wy udzial zaaktywowanych form eozynofilow
(EG2+) obecnych w tkance polipa, co wydaje sie
nawet istotniejsze od wplywu na ich catkowita
liczbe (Hamilos i in. 1999, Kanai i in. 1994, Min
iin. 1996). W badaniach in vitro propionian fluti-
kazonu wyraznie nasilal tez apoptoze innych
komorek prozapalnych (Saunders i in. 1999).
W odniesieniu do polipéw eozynofilowych nie
wyjasniono, co jest przyczyng gromadzenia sie
komorek kwasochtonnych w btonie sluzowej nosa.

W ostatnich latach pojawily sie przestanki
pozwalajgce wnioskowac, ze czynnikiem odpo-
wiedzialnym za miejscowg eozynofilie moze byc¢
GM-CSF (Jankowski 1996). Poniewaz napltywajace
eozynofile same sg bogatym Zrodiem GM-CSE do-
chodzi prawdopodobnie do powstania samonape-
dzajacego sie mechanizmu zapalnego (Jordan i in.
1995). Inne badania sugeruja, ze podobna funkcje
moze spelnia¢ inny silny czynnik chemotaktyczny




wydzielany przez komoérki srodbtonka i eozynofile,
jakim jest RANTES (Allen i in. 1998). Synteza i wy-
dzielanie GM-CSE, RANTES jest silnie hamowane
przez leki steroidowe, takie jak flutikazon (Ohni-
shiiin. 1994). Poza wplywem na komorki kwaso-
chionne, leki te wywotuja zmiany stezen innych
cytokin prozapalnych i mediatoréw, cho¢ w tym
zakresie r6zni badacze otrzymywali odmienne
wyniki. Powszechnie panuje na przyktad poglad,
ze stezenia eikozanoidoéw w tkance polipéw nosa
sg podwyzszone. Istniejg rowniez badania, w kto-
rych stwierdzono zjawisko odwrotne, a co wiecej,
wykazano, ze stosowanie propionianu flutikazonu
prowadzito do wzrostu stezen PGEZ2, PGD2 i LTE4.
Nie wykazano przy tym wplywu podawanego
steroidu na stezenie LTB4 (Shahab i in. 2004).
W innych badaniach nie udowodniono wptywu
na ekspresje czasteczki VCAM, TNF-oo i IL-1
(Hamilos i in. 1999).

Obecnie miejscowe podawanie preparatow
kortykosteroidowych wypario prawie catkowicie
inne formy ich aplikacji, cho¢ co jakis$ czas poja-
wiajag sie doniesienia o celowosci stosowania ich
w leczeniu polipéw nosa w postaci doustniej
(Camp i Clement 1994) lub domiesniowo (Elbrond
iin. 1991, Lildholdt i in. 1997). W niektoérych pra-
cach podkresla sie duzo wiekszg skutecznosc¢ le-
kow podawanych w ten sposéb w odniesieniu
do pewnych objawéw, np. zaburzen wechu, czy
tez zmian polipowatych w zatokach przynosowych
(Camp i Clement 1994). Wiekszos¢ autoréw jest
jednak zdania, ze ta forma terapii powinna by¢
stosowana tylko w szczegoélnie zaawansowanych,
wybranych przypadkach.

Mimo ze proby donosowego podawania stero-
idow byly podejmowane juz przeszto pét wieku
temu, to przelomem w tej dziedzinie stalo sie
dopiero wprowadzenie w roku 1972 dwupropio-
nianu beklometazonu. Beklometazon zrewolucjo-
nizowal zaréwno leczenie astmy oskrzelowej, jak
tez schorzen btony $luzowej nosa, w tym polipow
(Deuschl i Drettner 1977, Mygind i in. 1978).
Z czasem beklometazon zostal zastgpiony przez
nowsze leki, cechujgce sie wiekszym powinowac-
twem do receptora 1 znacznie ograniczonymi
dziataniami systemowymi. Lekami tymi byly
m.in.: Flunisolid (Syntaris) (Dingsr i in. 1985),
Budesonid (Holopainen i in. 1982), Pirosluzan
mometazonu (Modrzynski i in. 2001), a takze
Propionian flutikazonu (Flixonase) (Holmberg
iin. 1997).

Poza testowaniem réznych typow steroidow
przedmiotem badan byly réwniez poszukiwania
najlepszej metody miejscowego podawania leku.
Przypuszczano, ze wyzszg skutecznosc uzyska sie
dzieki wprowadzeniu inhalatoréw proszkowych.
Przeprowadzone badania nie wykazaly jednak
jakiejkolwiek istotnej przewagi w efektywnosci
leczenia prowadzonego z zastosowaniem turbu-
halera w poréwnaniu z klasycznym dozownikiem
typu MDI (Lildholdt i in. 1997, Tos i in. 1998).
W ostatnim czasie firma GlaxoSmithKline wpro-
wadzita do uzytku preparat Flixonase Nasule
w postaci jednorazowych plastikowych pojem-
niczkow, z ktérych lek wyciska sie do nosa bezpo-
Srednio w rejon kompleksu ujsciowo-przewodo-
wego. W pojedynczej ampulce znajduje sie 400
mcg propionianu flutikazonu, a wiec dawka
znacznie przekraczajgca dawke znajdujaca sie
w klasycznym sprayu Flixonase. Obecnie sa juz
dostepne wyniki kilku dobrze kontrolowanych
badan, ktéore potwierdzajg skutecznosc tej formy
leku, takze w przypadku zaawansowanych prze-
rostow polipowatych (Lund i in. 1998). Rowniez
wyniki naszej pracy zachecaja do stosowania tego
preparatu. Badania poréwnawcze wykazujg, ze
pozytywne efekty terapeutyczne po flutikazonie
wystepuja szybciej niz po beklometazonie, co nie
wigze sie jednak z czestszym wystepowaniem
dzialan niepozadanych, nawet w przypadku
diugotrwatego leczenia (Holmberg i in. 1997).
Wazne jest m.in. to, ze w przypadku stosowania
Flixonase Nasule w zalecanych dawkach nie
stwierdza sie supresji osi podwzgoérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej, co moze sie zdarzy¢ np.
podczas stosowania beklometazonu (Fowler i in.
2002).

Ostatnie badania wykazuja tez, ze podawanie
propionianu flutikazonu po zabiegu operacyjnym
nie ma wplywu na czestos¢ infekcji pooperacyj-
nych, co poczatkowo sugerowano (Mostafa 1996,
Bross-Soriano i in. 2004,). Istniejgce nieliczne
prace wskazuja przy tym, ze stosowanie leku
2 razy dziennie moze dawac lepszy wynik niz po-
dawanie 1 raz na dzien (Penttila i in. 2000). Prze-
waga podawania 2 razy dziennie ujawniala sie
szczegolnie w obserwacji bezposredniej wielkosci
polipa, majac mniejszy wplyw na oceniane prze-
plywy nosowe (Holmstrom 1999).

Oczywiscie skuteczno$¢ nawet tak dobrego
leku, jak propionian flutikazonu, jest daleka
od doskonatosci, co potwierdza zaréwno nasze
badanie, jak tez badania innych autoréw. W bada-




niu Keitha np. skutecznosc¢ leku w ocenie subiek-
tywnej pacjentéw i na podstawie oceny droznosci
nosa (NPIF) wynosita 55% i byla wyzsza niz
skutecznos$¢ stwierdzana na podstawie samego
badania rynoskopowego (27%) (Keith i in. 2000).
Niewatpliwie lepsze efekty uzyskuje sie, jezeli
kortykosteroidy zastosuje sie odpowiednio wcze-
$nie, zanim w polipie dojdzie do rozwoju zmian
widknistych. Propionian flutikazonu nie ma bez-
posredniego wplywu na zawarto$¢ kolagenu
w polipie, jednak poprzez hamowanie syntezy
IL-11 i IL-17 moze zmniejszy¢ jego wytwarzanie
(Molet i in. 2003). Lek wplywa rowniez na liczbe
fibroblastéw w tkance polipa oraz na ich aktyw-
nos¢, co zapobiega remodelingowi (Silvestri i in.
2002, Ostwald i in. 2003). Poza tym istnieje tez
grupa polipéw eozynofilowych, ktore niezadowa-
lajaco reaguja na leczenie kortykosteroidami, na-
wet we wczesnej fazie rozwoju. Przypuszczalnie
zjawisko opornosci na leki moze wigza¢ sie m.in.
z obni- zonag ekspresja receptoréw steroidowych
(GRbeta). W przypadku ich wiekszej koncentracji

wskutek kortykosteroidoterapii dochodzi do wy-
razniej-szego zmniejszenia ilosci pobudzonych
eozynofiléow (EGZ2+), limfocytéw CD4+ oraz
VCAM-1. Zmniejsza si¢ rowniez ilos¢ komorek
wytwarzajacych IL-4, IL-5 i IL-13 (Hamilos i in.
2001).

W wielu opracowaniach udowodniono, ze
wspolistnienie polipéw nosa oraz alergii atopo-
wej nie wigze sie ze soba przyczynowo, lecz ma
raczej charakter przypadkowej koincydencji, i ze
alergia nie usposabia do powstawania polipow
(Bernstein i in. 1995). Potwierdza to rowniez na-
sze badanie, w ktérym alergia wystapita jedynie
w kilku przypadkach. Warto zauwazy¢, ze w tej
niewielkiej podgrupie pacjentéw wyniki leczenia
polipow byty bardzo dobre.

Whnioski
1. Preparat Flixonase Nasule okazal sie sku-
teczny w leczeniu polipéw nosa u prawie potowy
przebadanych pacjetow.
2. Dzialania niepozadane byly rzadkie i miaty
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