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Streszczenie

Post Dermatol Alergol 2010; XXVII, 3: 223-229

Od wielu lat wiadomo, ze zapalenie btony sluzowej nosa istotnie wptywa na przebieg astmy oskrzelowej. Potwier-
dzaja to wyniki wielu badan epidemiologicznych oraz fizjologiczne i patofizjologiczne zwigzki miedzy gérnymi a dol-
nymi drogami oddechowymi. Autorzy potwierdzajg istotny wptyw leczenia niezytéw nosa na przebieg astmy oskrze-
lowej, Swiadczy to o czesto wystepujacym, réwnolegtym wspétistnieniu dwoch choréb. Autorzy niniejszego
opracowania prezentuja najnowsze doniesienia i obecny stan wiedzy na temat znaczenia stanu zapalnego nosa
w astmie oskrzelowej.

Stowa kluczowe: atopowy niezyt nosa, astma, patomechanizm, leczenie.

Abstract

For a few years, it has been known that rhinitis plays an important role in the outcome of asthma. Numerous epi-
demiological data confirm that fact. The upper and lower respiratory tract have a similar structure — this is a fact
supporting the above hypothesis. The treatment of atopic rhinitis is successful in asthma because these two dis-
eases frequently coexist. The author presents fresh data and current opinions on the importance of atopic rhinitis

and bronchial hypersensitivity.
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Wprowadzenie

Wptyw zapalenia nabtonka nosa na przebieg astmy
oskrzelowej (AQ) znajduje uzasadnienie zaréwno w fizjolo-
gicznych zwigzkach miedzy gérnym i dolnym odcinkiem dro-
gi oddechowej, jak i w patomechanizmie reakcji zapalnej.
Zjawisko wspdtwystepowania obu schorzen, doskonale udo-
wodnione epidemiologicznie, nie dotyczy jednak wszyst-
kich rodzajow zapalenia drég oddechowych. Wzajemne
zaleznosci niezytéw nosa (NN) i astmy obserwuje sie przede
wszystkim, a by¢ moze wytacznie, w procesach chorobo-

wych, u podtoza ktérych stwierdza sie generowane przez
komarki eozynofilowe odczyny zaréwno w podscielisku
nabtonka nosa, jak i sluzéwki drzewa oskrzelowego. Poniz-
szy przeglad danych z pismiennictwa poswieconych temu
zagadnieniu ma na celu przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy oraz rozwianie niektérych mitéw. Moze to poméc
w wytyczeniu prawidtowej drogi postepowania zaréwno
w profilaktyce rozwoju astmy u chorego, u ktorego stwier-
dzono NN, jak i w sytuacji, gdy juz wspétwystepuja obie
jednostki chorobowe.
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Epidemiologia

Dyskusja nad czestoscig wspotwystepowania NN i AO
ma odzwierciedlenie w wielu publikacjach powstatych od
poczatku lat 80. ubiegtego wieku do dnia dzisiejszego.
W badaniach przeprowadzonych przez Evansa w latach
1965-1984 za pomoca standaryzowanych kwestionariu-
szy w grupie 478 chorych wykazaty, ze rhinitis towarzyszy
AO o podtozu alergicznym u 99% dorostych oraz u 93%
mtodych oséb [1]. Z badan Blaira i Settipane’a wynika, ze
AO wystepowata u 38% chorych z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa, podczas gdy w populacji ogolnej cze-
stos¢ wystepowania astmy wynosita w owym czasie jedy-
nie 3-5% [2, 3]. Wtoskie analizy epidemiologiczne wska-
zujg na wspotwystepowanie NN i AO na poziomie 60%,
przy czym osoby z NN wykazuja 8-krotnie wieksze ryzyko
wystapienia astmy niz osoby bez NN [4]. Z kolei na pod-
stawie badania ISSAC Vitalpur i wsp. wykazali, ze NN jest
czynnikiem 4-krotnie zwiekszajacym ryzyko wystgpienia
astmy u dzieci, prowadzacym do czestszych hospitalizacji
na oddziatach intensywnej opieki medycznej, szczegélnie
w grupie osob, w ktérej NN nie byty leczone [5]. Obserwa-
cja Settipane’a i wsp. trwajaca 23 lata sugeruje, ze w gru-
pie 0s6b z NN pdzniejszy rozwoj astmy jest 3,5-krotnie
czestszy w poréwnaniu z grupg osob, ktéra w dziecinstwie
nie miata NN [6].

Analiza oparta na grupie 9522 dzieci z AO wykazata, ze
wspotistniejacy NN zwieksza o 50% liczbe wizyt w gabi-
netach lekarskich (p < 0,0001) oraz odpowiada za 3-krot-
nie czestsze hospitalizacje na oddziatach intensywnej opie-
ki medycznej (p < 0,0001), a takze wyzsze koszty leczenia,
niezaleznie od stopnia nasilenia astmy [7].

Kluczowe znaczenie ma publikacja Leynaerta i wsp. [8]
oparta na badaniu 0séb w wieku 20-44 lata (European
Respiratory Health Survey). Na podstawie zbiorczego zesta-
wienia badan przeprowadzonych na poczatku lat 90.
XX w. w grupie liczacej 90 478 0s6b z Hiszpanii, Wtoch,
Francji, Beneluksu, Wielkiej Brytanii, Skandynawii, Austra-
lii z Nowa Zelandig i Standw Zjednoczonych stwierdzono,
ze astma bez wspéttowarzyszacego NN wystepuje u 1-6%,
a astma z NN u 7,6-22,6% populacji. Niezyt nosa bez
astmy zanotowano u 10,5-36,2% 0séb badanych, ale
wsréd astmatykéw az u 50-77,1%. lloraz szans wspotwy-
stepowania obu jednostek chorobowych wynosit 7,03 [prze-
dziat ufnosci (confidence interval - Cl) 6,25-7,9, p < 0,001].
W drugiej edycji badania (koniec lat 90. ubiegtego wieku)
astme bez NN stwierdzono u 2%, a z NN u 13,4% badane]
populacji (ponad 6-krotna réznical). U 71% chorych wspot-
wystepowata astma i NN. Nadreaktywnos¢ oskrzeli stwier-
dzono u 9,5% badanych bez NN i 25,3% z NN. Wsréd oséb
z wykluczong AO ryzyko wystapienia nadreaktywnosci
oskrzeli stwierdzono u 19,3% 0séb z NN i 8,3% 0sob bez NN.
Zwiazek miedzy AO i NN byt wiekszy w grupie badanych,
w ktorej nie stwierdzono nadwrazliwosci atopowej. Auto-
rzy wnioskowali, ze najistotniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju AO jest wtasnie NN, szczegblnie w grupie wyka-

224

zujacej nadreaktywnos¢ oskrzeli. Wedtug badaczy duzo
mniejsze znaczenie miaty takie czynniki, jak: immunoglo-
buliny E (IgE), rodzinny wywiad wystepowania astmy i uczu-
lenia na alergeny. Potwierdzono réwniez mato istotna role
alergenow pytkéw roslin letnich w rozwoju astmy, w prze-
ciwienstwie do alergendw odzwierzecych i plesniowych [8].

Réwniez Gautrin i wsp. w prospektywnych 3-letnich
obserwacjach dotyczacych 769 studentéw stwierdzili, ze
podstawowym czynnikiem predysponujacym do rozwoju
astmy jest wystepowanie Rhinoconjunctivitis, szczegélnie
wsréd 0sob z nadreaktywnosciag oskrzeli. Atopia nie mia-
ta istotnego znaczenia predykcyjnego [9].

Wystepowanie réwnolegtych zmian zapalnych w dol-
nych i gérnych drogach oddechowych jest przedmiotem
wielu doniesien. Stwierdzono, ze nadwrazliwos$¢ oskrzeli
wykazuje odwrotng korelacje z eozynofilig nosowa i eks-
presja miedzykomaérkowej czasteczki adhezyjnej 1 (inter-
cellular adhesion molecule-1—I1CAM-1) nabtonka nosowe-
go [10].

Fizjologiczne zwigzki miedzy gérnymi i dolnymi
drogami oddechowymi

Nos, dzieki swoim wtasciwosciom, stwarza odpo-
wiednie warunki homeostatyczne dla oskrzeli, kontrolujac
temperature, wilgotnos¢ i zanieczyszczenie wdychanego
powietrza. Generuje 50% wiecej oporéw dla przeptywu
powietrza niz oddychanie ustami u 0séb zdrowych, co pro-
wadzi do 10-20% wiekszej podazy tlenu i jego wychwytu
w ptucach.

Budowa anatomiczna oraz histologiczna jam nosowych
i oskrzeli wskazuje z jednej strony na ich wspélnote czyn-
nosciowa, natomiast z drugiej wyznacza réznice impliku-
jace odmienny wptyw substancji czynnych farmakolo-
gicznie na nos i oskrzela. W oskrzelach wystepuje
miesnidwka gtadka odpowiedzialna za ich skurcz. Nie ma
jej w btonie Sluzowej nosa. Z kolei w warstwie podsluzo-
wej jam nosowych znajdujg sie naczynia pojemnosciowe,
ktorych nie ma w oskrzelach. Zastoj krwi w naczyniach
pojemnosciowych prowadzi do obrzeku btony sluzowej
nosa i jego blokady, co determinuje stopien przeptywu
powietrza. Obserwuje sie rowniez fizjologiczne naprze-
mienne po lewej i prawej stronie zmniejszenie i powiek-
szenie jam nosowych, zwane cyklem nosowym. Zjawisko
to nie wystepuje w oskrzelach, ktorych przekroj jest staty,
i zmniejszenie jej jest Swiadectwem patologii.

Obecnos¢ receptoréw al i a2 w nabtonku nosa wpty-
wa w istotny sposéb na napiecie i wypetnienie naczyh
pojemnosciowych. Leki oddziatujace na receptor 3 prak-
tycznie nie odgrywaja roli w leczeniu NN, natomiast maja
istotne znaczenie rozkurczowe w terapii astmatycznego
skurczu oskrzeli. Nie stwierdza sie przy tym istotnych r6z-
nic w budowie nabtonka jam nosowych i drzewa oskrze-
lowego.

Btona sluzowa nosa jest bogato unerwiona przez czu-
ciowe witdékna nerwu tréjdzielnego, ktérych podraznianie
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drogg eferentg jest przekazywane na wtdkna uktadu przy-
wspodtczulnego i wspoétczulnego. Cholinergiczne wtdkna
przywspotczulnej czesci nerwu btednego stanowig ramie
zstepujace tuku odruchowego prowadzacego réwniez do
skurczowej reakcji oskrzelowej i tym samym do wzrostu
oporu oskrzelowego. Kauffman i wsp. wywotali skurcz
oskrzeli aplikacja donosowa czasteczek silikonu. Odruch
ten znosi resekcja nerwu tréjdzielnego oraz ogélnoustro-
jowe podanie atropiny. Miejscowe znieczulenie btony $lu-
zowej nosa lub blokada cholinergiczna wywotana inhala-
¢ja bromku ipratropium znosi wzrost oporu oskrzelowego
wywotanego draznieniem btony sluzowej nosa zimnym
powietrzem [11, 12].

Patofizjologiczne zwiazki miedzy gornymi i dolnymi
drogami oddechowymi

Donosowa aplikacja histaminy powoduje zmniejsze-
nie nasilonej objetosci wydechowe] 1-sekundowe;j (forced
expiratory flow in first second — FEV)), cho¢ nie stwierdza
sie za pomoca znacznikow radioaktywnych jej penetracji
do drzewa oskrzelowego [13]. Corren i wsp. natomiast zano-
towali pojawienie sie nadreaktywnosci oskrzeli po dono-
sowej probie alergenowej w sezonowym alergicznym NN
z AO. Nie stwierdzili przy tym przedostawania sie alerge-
nu do ptuc [14].

Downie i wsp. wykazali, ze 1/3 chorych z NN bez AO ma
cechy nadreaktywnosci oskrzeli oraz 46,5% 0s6b z NN mia-
to jednoczesnie nasilenie objawdw nosowych i oskrzelo-
wych [15]. Obrzek btony Sluzowej nosa koreluje z objawa-
mi astmy u chorych z AO i NN w poréwnaniu z grupa
kontrolng [16]. Wystepuje wprost proporcjonalna zaleznos¢
miedzy nasileniem objawdw NN i objawéw AO w przebie-
gu pytkowicy [17]. Ciprandi i wsp. opisali wystepowanie
ujemnej zaleznosci miedzy eozynofilia nosowa i przepty-
wami nosowymi a FEV; [18]. Wyniki badania stezenia wydy-
chanego z ptuc tlenku azotu (eNO), markera procesu zapal-
nego, wykazaty, ze stanom zapalnym nabtonka nosa
towarzysza nieme klinicznie odczyny oskrzelowe [15]. Ste-
zenie eNO jest wieksze w alergicznych NN niz niealergicz-
nych NN [19]. W AO stezenie eNO jest duze, a w NN mate
(p = 0,006). Po prowokacji alergenowej dooskrzelowej
u 0s6b z NN bez astmy nastepuje jednak zwiekszenie
stezenia eNO do wartosci prawie rownych w czynnej ast-
mie. Zjawisku temu towarzyszy réwniez zmniejszenie war-
tosci parametrow spirometrycznych i wzrost nadreaktyw-
nosci oskrzeli. Obserwuje sie wiec uwrazliwienie nabtonka
oskrzeli na alergeny rowniez u chorych z czystym aler-
gicznym zapaleniem btony éluzowej nosa bez towarzy-
szacych objawow zapalnych oskrzeli. Odczyn ten ma cha-
rakter p6zny, choc¢ czesciowe nasilenie zwiekszenia eNO
w grupie NN jest obserwowane juz w 1. godz. [20].

U 0s6b z NN bez AO po prowokacji alergenowej po
6 godz. stwierdza sie: nadreaktywnos¢ oskrzeli, wzrost
eozynofilowego biatka kationowego (eosinophil cationic
protein — ECP), eozynofilii we krwi oraz ECP w plwocinie
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[21]. Prowokacja alergenowa do oskrzela segmentowego
powoduje wystapienie odczynu zapalnego w obrebie
nabtonka nosa [22], podobnie jak prowokacja donosowa
powoduje zwiekszenie stezenia czasteczek adhezyjnych
w nabtonku nosa i oskrzelach [23].

Obserwuje sie wiec zaréwno reakcje oskrzelowa na
prowokacje donosowa, jak i reakcje nosowa na prowoka-
cje dooskrzelowa. Przeniesienie procesu zapalnego z jed-
nej czesci drég oddechowych do innej ma jednak charak-
ter pozny.

Od dawna prébowano wyjasni¢ zwigzek przyczynowo-
-skutkowy wspolnego zapalenia drég oddechowych. Daw-
ne teorie dotyczgce zespotu zatokowo-oskrzelowego jako
przyczyne podajg mechaniczne przeniesienie procesow
zapalnych, bedace skutkiem sptywania wydzieliny po tyl-
nej Scianie gardta do drzewa oskrzelowego [24, 25]. Jed-
nak Bardin i wsp. ich nie potwierdzili [26]. Wykorzystujac
znacznik radioizotopowy aplikowany do zatoki szczekowej]
podczas punkcji terapeutycznych, w ciagu kolejnych
24 godz. nie zaobserwowali jego obecnosci w drzewie
oskrzelowym.

Z kolei badania na zwierzetach, polegajace na poda-
niu krélikom do zatoki czynnika C5a uktadu dopetniacza,
wywotywaty zwiekszong reaktywnosé drzewa oskrzelo-
wego na prowokacje histaminowa. Nadwrazliwosé
oskrzeli nie wystepowata jednak po zatoZeniu intubacji
blokujacej drenaz zapalnej wydzieliny z gornych drég odde-
chowych poprzez krtan do oskrzeli, a takze po utozeniu
zwierzat w pozycji do géry nogami [27].

Wystepowanie tych samych mediatoréw i komérek
zapalnych w obrebie gérnych i dolnych drég oddechowych
przemawia za wspélnym mechanizmem procesu zapal-
nego w astmie i NN. Nieznana byta jednak droga jego
przenoszenia. Czy mediatory reakcji zapalnych sg przeno-
szone w obrebie drog oddechowych, czy wystepuja nieza-
leznie? Durham i wsp. na podstawie badan ekspresji RNA
dla IgE wykazali, ze immunoglobulina ta jest syntetyzo-
wana lokalnie w miejscu proby prowokacyjnej [28]. Efekt
ten znosza miejscowo podawane steroidy. Nalezy wiec
sadzi¢, ze decydujace znaczenie w rozwoju zapalenia eozy-
nofilowego maja miejscowe reakcje antygen—przeciwciato.

Obrzek oraz nadmierna ilos¢ wydzieliny towarzyszace
stanom zapalnym btony sluzowej nosa powoduja bloka-
de przewodéw nosowych i zmieniaja tor oddechowy na
ustny, co prowadzi do bezposredniej penetracji alergenu
do ptuc. Dochodzi do alergicznych reakcji zapalnych
w obrebie drzewa oskrzelowego. Wdychane przez jame
ustng powietrze nie jest odpowiednio ogrzane, nawilzo-
ne, a takze zawiera znacznie wigksze ilosci zanieczyszczen
i alergenéw. Shturman-Ellstein i wsp. potwierdzaja, ze ust-
ny tor oddychania powoduje zaostrzenia w przebiegu AO
wywotywanej przez wysitek fizyczny [29]. Takze wyniki
badan Griffina i wsp. [30] udowadniaja, ze nosowy tor
oddychania tagodzi objawy AQ.

Inny mechanizm istotnie wptywajacy na przeniesienie
proceséw zapalnych wykazano w badaniach Beeha i wsp.
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[31] oraz w eksperymentach na zwierzetach przeprowa-
dzonych przez Dueza i wsp. [32]. Po donosowej prébie pro-
wokacyjnej z alergenem nastepuje zwiekszenie poziomu
interleukiny 5 (IL-5) w surowicy. Jej transport do innych
narzadéw, szpiku i krwiobiegu ptucnego najprawdopo-
dobniej jest odpowiedzialny za péZna faze reakgcji: nacie-
ki eozynofilowe, eozynofilie w plwocinie, wzrost ECP, a co
za tym idzie — za nadreaktywnos¢ oskrzeli i zwiekszenie
stezenia eNO. Model zwierzecy dodatkowo dostarcza infor-
macji o mozliwej drodze limfatycznej rozprzestrzenienia
sie IL-5, gdyz jej duze wartosci obserwowano w piersio-
wych weztach chtonnych w ciggu 24 godz. po donosowej
probie prowokacyjnej z alergenem u myszy.

Corren i wsp. dowodzg, Ze ujawnienie cech astmy zale-
zy od stopnia nasilenia proceséw zapalnych. Chorzy mani-
festujacy tylko NN maja mniejsze odczyny immunologicz-
ne w wyniku ekspozycji alergenowej niz osoby, ktére maja
réwnoczesng manifestacje kliniczng NN i astmy [33]. Na
poziomie molekularnym proces ten jest bardzo ztozony
i wieloczynnikowy.

Wptyw leczenia niezytéw nosa na przebieg astmy

W 1984 r. Henriksen i Wenzel zauwazyli istotny wptyw
glikokortykosteroidéw donosowych na przebieg astmy [34].
Po 4 tyg. podawania donosowo beklometazonu nadwraz-
liwos¢ oskrzeli ustagpita w znacznym stopniu. Analogiczne
obserwacje poczynili Welsh i wsp. podczas leczenia pyt-
kowicy wywotanej uczuleniem na ambrozje [35]. Apliko-
wane donosowo glikokortykosteroidy powodowaty popra-
we przebiegu towarzyszacej tagodnej AO o podtozu
alergicznym. W 1992 r. Corren i wsp. stwierdzili, ze przed-
sezonowe leczenie alergicznego zapalenia btony sluzowej
nosa donosowym dipropionianem beklometazonu wpty-
wa na zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli w szczycie
sezonu [36]. Wedtug Watsona, mimo ze do ptuc przenik-
neto niecate 2% podawanego beklometazonu, nadwrazli-
wos¢ oskrzeli znacznie sie zmniejszyta [37].

Poprawa przebiegu AO i redukcja nadwrazliwosci
oskrzeli wiaza sie wiec ze skuteczng terapia niezytu gor-
nych drég oddechowych, a nie z bezposrednim dziataniem
leku w obrebie drzewa oskrzelowego. Nalezato jednak
odpowiedziet na pytanie: czy donosowe stosowanie gli-
kokortykosteroidow w AO ma istotne znaczenie dla
poprawy jakosci monitorowania jej przebiegu? W wielu
publikacjach udowodniono ich korzystny wptyw na zapa-
lenie alergiczne nabtonka nosa [38, 39]. Czy to oznacza, ze
podczas leczenia astmy nalezy wdrozy¢ jednoczesne lecze-
nie NN, nawet jesli nie stwierdza sie ich klinicznych obja-
wow?

Adams i wsp. na podstawie 3-letniej obserwacji 13 844
0s6b z AO wykazali, Ze niestosowanie glikokortykostero-
idow donosowych jest przyczyna zwiekszenia czestosci
hospitalizacji od 30% do 50% (iloraz szans 0,52-0,66).
Liczba hospitalizacji znacznie sie zmniejsza wraz z liczba prze-
pisywanych rocznie recept na donosowe glikokortykoste-
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roidy. Ryzyko wzgledne zmniejszyto sie do 0,50 przy 3 lub
wiecej preskrypcjach rocznie [40]. W publikacji zespotu
Correna najlepsze wyniki profilaktyki hospitalizacji z powo-
du astmy z zastosowaniem farmakoprofilaktyki leczenia
NN uzyskano, stosujac glikokortykosteroidy donosowe
odrebnie lub w potaczeniu z lekami przeciwhistaminowy-
mi [41].

Efekty terapeutyczne lekéw przeciwhistaminowych
w astmie sa bardzo stabe. Niemniej jednak na podstawie
wynikéw badania ETAC mozna stwierdzi¢, ze majg one pew-
ne zastosowanie w farmakoprofilaktyce AO, gdyz zmniej-
szajg prawie 0 50% pojawienie sie jej jako kolejnego kroku
w ,,marszu alergicznym” u dzieci cierpigcych na atopowe
zapalenie skory [42]. Czy podobne wnioski mozna wyciag-
na¢ na temat roli lekéw przeciwhistaminowych w lecze-
niu NN i towarzyszacej AO? Mimo bardzo waznej roli
histaminy w patogenezie skurczu oskrzeli, leki przeciwhi-
staminowe maja niewielki i jedynie przejsciowy wptyw na
funkcje dolnego odcinka drég oddechowych. Grant i wsp.
po podaniu cetyryzyny u pacjentéw z sezonowym rhinitis
allergica i astma uzyskali jednak wyrazng poprawe w kon-
troli przebiegu AO [43]. Podobnie Corren i wsp. po zasto-
sowaniu loratadyny tacznie z pseudoefedryng u chorych
z sezonowym niezytem alergicznym btony sluzowej nosa
i AO uzyskali zniesienie objawow astmy, poprawe para-
metréw szczytowego pomiaru wydechu (PEF) i FEV,
w badaniach spirometrycznych [44].

Mediatorowy mechanizm reakcji zapalnych jest taki
sam w obrebie catego uktadu oddechowego. Ostatecznie
pojawiajace sie objawy kliniczne sg jednak rézne, co jest
skutkiem anatomicznych i histologicznych odmiennosci
obu regionéw drog oddechowych.

Pozytywne wyniki obserwuje sie po zastosowaniu pre-
paratoéw cholinergicznych, ktére w AO odpowiadaja gtow-
nie za relaksacje miesniowki oskrzeli, natomiast apliko-
wane miejscowo na btone sluzowa nosa hamuja sekrecje
gruczotow sluzowych. Grossman zastosowat donosowy
preparat 0,03% bromku ipratropium u 285 pacjentow
z przewlektym niealergicznym zapaleniem btony sluzowe;j
nosa i wykazat, ze jest on szczegélnie efektywny w zwal-
czaniu wodnistego kataru (poprawe stwierdzono u 94%
pacjentéw) [45]. Zmniejszone zostaty dawki pozostatych
lekow, tzn. lekéw przeciwhistaminowych, a-mimetykdw
oraz donosowych glikokortykosteroidéw. Nie zaobserwo-
wano powaznych, ogélnoustrojowych dziatan niepozada-
nych. Najczesciej wystepujacymi miejscowymi objawami
niepozadanymi byty suchos¢ btony sluzowej nosa (10%)
oraz krwawienia z nosa (4%). Mygind i Borum po prze-
analizowaniu wynikéw 9 badan klinicznych sprawdzaja-
cych dziatanie bromku ipratropium w NN zauwazyli jed-
nak, ze lek ten jest skuteczny w redukcji wodnistej
wydzieliny, natomiast nie ma wptywu na redukcje napa-
déw kichania i ztagodnienie blokady przewodéw noso-
wych [45-47].

Jedna z najnowszych grup lekéw przeciwzapalnych sa
antagonisci leukotrienéw. Mechanizm ich dziatania pole-
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ga na hamowaniu syntezy leukotrienéw z kwasu arachi-
donowego lub blokowaniu receptoréw dla leukotrienow
w tkankach docelowych, np. miesniéwce gtadkiej oskrzeli.
Leukotrieny sg prozapalnymi mediatorami odgrywajacy-
mi wazna role w patomechanizmie astmatycznego skur-
czu oskrzeli, wzroscie przepuszczalnosci naczyn oraz hiper-
sekrecji sluzowej wydzieliny w drogach oddechowych.
Wyniki wielu badan klinicznych dowodza, ze antyleuko-
trieny sa skuteczne w leczeniu AO. Odpowiadaja m.in. za
relaksacje miesnidwki gtadkiej drzewa oskrzelowego [48,
49]. Ulualp i wsp., badajac skutecznos¢ lekéw antyleuko-
trienowych u chorych z objawami triady aspirynowej,
wykazali, ze terapia antyleukotrienowa moze by¢ pomoc-
na, jezeli mimo leczenia chirurgicznego zapalenia zatok
utrzymuja sie objawy przewlektego niezytu btony $luzo-
wej nosa i zatok przynosowych [50]. Meltzer i wsp. w bada-
niu w grupie pacjentéw z sezonowym alergicznym zapa-
leniem btony sluzowej nosa i spojowek poréwnali efekty
terapeutyczne zastosowania loratadyny, montelukastu,
loratadyny taczonej z montelukastem oraz placebo [51].
Najbardziej skuteczna w zwalczaniu objawéw rhino-
conjunctivitis okazata sie terapia obydwoma preparatami
(loratadyna + montelukast). Doskonate doniesienie autor-
stwa polskich uczonych — Kurowskiego i wsp. — dokumen-
tuje farmakoprofilaktyczne znaczenie potaczonego stoso-
wania lekéw antyleukotrienowych i przeciwhistaminowych
(montelukastu i cetyryzyny) w przedsezonowym leczeniu
pytkowicy [52].

Wedtug Philipa i wsp. montelukast poprawiat objawy
NN w ciagu dnia oraz samopoczucie podczas spoczynku
nocnego. Byt skuteczny w umiarkowanej astmie z towa-
rzyszacym NN. Poprawiat jakos¢ zycia w objawach rhino-
conjunctivitis [53].

Istotne dla wskazania roli preparatéw antyleukotrie-
nowych w terapii astmy z NN okazato sie badanie Com-
pact. Porownano dawke 1600 mg budezonidu z 800 mg
budezonidu wraz z 10 mg montelukastu, uzyskujac na
podstawie badania PEF porownywalny efekt w obu gru-
pach [54]. Szczegdtowa analiza wykazata, ze w grupie 0séb
z astma i towarzyszacym NN istotnie korzystniejszy prze-
bieg kliniczny obserwowano przy jednoczesnym stoso-
waniu montelukastu z 800 mg budezonidu niz przy sto-
sowaniu samego budezonidu w podwdjnej dawce
1600 mg. Co ciekawe, obserwacji tej nie potwierdzono
wsréd chorych na astme bez NN. Generalnie wiec u 0séb
z astma i wspétistniejacym alergicznym NN dodanie mon-
telukastu do budezonidu pozwolito na zmniejszenie daw-
ki wziewnego glikokortykosteroidu, przynoszac jednoczes-
nie lepszy efekt kliniczny w przebiegu astmy i NN 53, 54].
Podobne wyniki uzyskali Busse i wsp., badajac podczas
pylenia uczulajacych alergendw pytkowych skutecznos¢
montelukastu w sezonowym alergicznym NN u chorych
z przewlektg AO [55].

Na podstawie przedstawionego przegladu pismien-
nictwa nalezy podkresli¢ istotng role lekow antyleukotrie-
nowych w leczeniu NN wspétistniejgcych z astma. Meta-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/3

analiza przeprowadzanych dotychczas badan klinicznych
wykazuje jednak, ze najwieksze znaczenie kliniczne w tago-
dzeniu objawéw towarzyszacej astmy u 0séb z NN ma
donosowa aplikacja glikokortykosteroidow [56—58]. Sto-
sowanie donosowych preparatow bromku ipratropium
redukuje znacznie wodnista wydzieline towarzyszaca prze-
wlektym, niealergicznym NN, ale pozostaje bez wptywu na
przebieg dychawicy oskrzelowej. Wyniki badan klinicznych
przeprowadzonych w ostatnich latach dowodzg skutecz-
nosci terapii antyleukotrienowej w leczeniu alergicznych
sezonowych niezytéw gornych drég oddechowych oraz
przewlektych zapaler btony sluzowej nosa, co integruje
leczenie astmy z wspéttowarzyszacymi NN, jednak nie
odpowiada na pytanie, czy mechanizm pozytywnego wpty-
wu lekéw antyleukotrienowych wigze sie z istotnym wpty-
wem na niezyt gérnych drég oddechowych, dajac wtérnie
zmniejszenie objawow astmy, czy tez zjawiska te s3 nie-
zalezne. Podobne efekty obserwuije sie przy zastosowaniu
immunoterapii swoistej czy leczeniu anty-IgE [58]. Nalezy
sadzi¢, ze jedna droga oddechowa, jeden mechanizm cho-
roby skutkuja jednakowym wptywem ogélnoustrojowego
preparatu na kontrole zapalenia na wszystkich pietrach
uktadu oddechowego.

Jedno nie pozostawia watpliwosci — bardzo wazne jest
wczesne, skuteczne leczenie alergicznych NN, gdyz wpty-
wa to na profilaktyke rozwoju nadwrazliwosci dolnych drég
oddechowych i AO. W diagnostyce NN wskazane jest wiec
wczesne rozpoznanie nadreaktywnosci oskrzeli i monito-
rowanie jej z uwzglednieniem stanu nabtonka jam noso-
wych.

W przypadku rozpoznania astmy nalezy koniecznie
zwréci¢ uwage na stan gérnych drég oddechowych.
W razie stwierdzenia stanu zapalnego btony sluzowej nosa
zaleca sie leczenie przeciwzapalne i odpowiednie moni-
torowanie zgodnie z zaleceniami ARIA.

Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia, czy
terapia NN bez astmy, ale z nadreaktywnoscia oskrzeli jest
wskazaniem do profilaktycznego leczenia tej nadreak-
tywnosci oraz czy leczenie glikokortykosteroidami NN jest
wystarczajace do profilaktyki rozwoju astmy.
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