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Streszczenie: Czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa wzrosta na Swiecie i jest wsrod przewlektych
schorzen drdg oddechowych chorobg wymagajacg aktywnej interwencji. Artykut skupia sie na mechanizmach,
symptomatologii i leczeniu alergicznego niezytu nosa. Histamina jest gfdwnym mediatorem reakcji, w ktdrych po-
Sredniczy IgE. W niniejszym artykule autor przedstawia najnowsze i najpopularniejsze klasyfikacje objawdw aler-
gicznego zapalenia bfony Sluzowej nosa. Aktualne metody zapobiegania i leczenia sg opisane z uwzglednieniem
raportéw ARIA (Alergiczny niezyt nosa i jego wptyw na astme).

Key words: allergy, allergic rhinitis, rhinitis, differentiation diagnosis, antihistaminics, glycocorticosteroids, im-
munotherapy, EPOS, ARIA.

Abstract: The prevalence of allergic rhinitis has recently increased in the world and is one of the chronic respi-
ratory diseases requiring active intervention. The paper focuses on the mechanisms, symptomatology and treat-
ment of allergic rhinitis. Histamine is the main mediator in IgE mediated reaction. In this article author presents
the newest classification and most popular symptoms of allergic rhinitis. Actual methods of prevention and treat-
ment are also described due to ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) report.

Wprowadzenie

Nos to poczatkowy fragment gérnego odcin-
ka uktadu oddechowego. Mimo ze jest jednym
z najmniejszych narzadéw cztowieka, to pet-
ni bardzo istotng role. Odpowiada za szereg
waznych funkcji, ktére zapewniajg prawidto-
we dziafanie, nie tylko gérnych drég oddecho-
wych, ale cafego organizmu:

+ oddechowg

« obronng (reakcje immunologiczne)

+ wechowg

+ rezonacyjng

«  kosmetyczng.

Nos stanowi naturalng droge, ktérg powie-
trze wnika do organizmu podczas oddychania.
Regulacja przeptywu nosowego jest wynikiem
generowania oporéw kontrolujgcych przeptyw
wdychanego i wydychanego powietrza po-
przez czynniki niezmienne (anatomiczne) oraz
dynamiczne (fizjologia btony $luzowej nosa).

Prawidtowe oddychanie przez nos popra-
wia fizjologie ptuc. Oddychanie przez nos to
wigkszy wydatek energetyczny niz oddychanie
przez usta. W jamach nosa powietrze napoty-
ka na opdr; ok. 50% catkowitego oporu odde-
chowego w uktadzie oddechowym. Zwigkszo-
ny wysitek oddechowy, wymuszony oddycha-
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niem przez nos, oznacza wolniejsze i gtebsze
oddechy, zapewniajac wiecej czasu na wymia-
ne gazowg, wiekszego stopnia rozprezenie pe-
cherzykéw ptucnych oraz lepszg dystrybucije
surfaktantu. Oddychanie przez nos powodu-
je dostarczanie 10-20% wiecej tlenu do orga-
nizmu, niz oddychanie ustami. Wptywa réw-
niez na poprawe efektywnosci pracy serca, go-
spodarke kwasowo-zasadowg i prawidtowy
tonus miesni brzucha. Prawidtowa czynno$¢
jam nosowych generuje, poprzez uktad lim-
biczny, subiektywne odczucie dobrego samo-
poczucia [1-b].

W ciggu doby przez nasz nos przeptywa
ponad 10 000 litréw powietrza z predkoscig
przeptywu od 3 do 30 m/s (od 10 do 108
km/godz.). Przygotowanie powietrza odby-
wa sie poprzez proces nawilzania, oczysz-
czania oraz podgrzewania powietrza odde-
chowego [3,5]. Bogata sie¢ naczyn krwio-
no$nych i liczne gruczoty btony $luzowej
umozliwiajg nawilzanie i ogrzewanie powie-
trza. Wdychane powietrze zostaje ogrzane
do temp. ok. 31-35°C i nawilzone w noso-
gardle do ok. 95-98% [6].

Uposledzenie droznosci nosa i zmiana toru
oddechowego na ustny wptywa niekorzyst-
nie na stan bfony Sluzowej jamy ustnej, krta-
ni i dolnych drég oddechowych, powodujgc
podraznienie i wysychanie [6]. Oczyszczanie
powietrza nastepuje w przedsionku nosa (filtr
wiosowy) oraz jamach nosa w warstwie $lu-
zu pokrywajacego bfone $luzowa. Czasteczki
zanieczyszczen wychwycone przez lepki $luz
(ponad 95% pytéw i 99% gazdw rozpusz-
czalnych w wodzie) sg przesuniete do noso-
gardta dzieki transportowi $luzowo-rzeskowe-
mu [3,5].

Uszkodzenie komdrek btony $luzowej nosa
przez procesy zapalenia alergicznego, infek-
cje wirusowa lub bakteryjng, zanieczyszczenia
powietrza czy czynniki fizykochemiczne, pro-
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wadzi do wystgpienia objawdw klinicznych,
okre$lanych jako niezyt nosa. Niezyty nosa
mogg W istotny sposéb wptywac zaréwno na
funkcjonowanie innych narzadéw czy ukta-
déw, jak rowniez generowac istotne pogarsza-
nie sie jakosci zycia.

~Katar sienny”

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to przewlekta
choroba, wywotana przez IgE-zalezng reakcje
zapalng btony $luzowej nosa na skutek kon-
taktu przeciwciat z obecnym w otoczeniu aler-
genem. Ta gotowo$¢ do nadmiernej reakcji za-
palnej ze strony bfony $luzowej utrzymuje sie
stale i w okresie kontaktu chorego z alergenem
wywotuje u niego reakcje alergiczng. Pierwszy
szczegbfowy opis alergicznego niezytu nosa
pochodzi z przetomu XIX i XX w. Chorobe te
okres$lano mianem ,hay fever”, czyli ,goraczka
sienna”, poniewaz uwazano wtedy, ze siano
jest najczestsza przyczyng tej choroby. Angiel-
ski lekarz Charles Blackley, ktéry chorowat na
pytkowice, potwierdzit, ze za objawy goraczki
siennej odpowiedzialne sg ziarna pytku niekto-
rych roélin. Stad do dzisiaj sezonowa posta¢
alergicznego niezytu nosa, wywotana kontak-
tem z pytkiem rodlin, potocznie nazywana jest
katarem siennym.

Alergiczny niezyt nosa spetnia wszystkie
kryteria definicji niezytdw nosa, zaproponowa-
ne przez grupe roboczg pod kierunkiem V. Lund
w Kopenhadze w 1994 r., podczas Kongre-
su Swiatowego i Europejskiego Towarzystwa
Rynologicznego, jako zapalenie bfony $lu-
zowej nosa, w przebiegu ktérego wystepu-
je co najmniej jeden z nastepujgcych obja-
wow [7]:

+ niedrozno$¢ nosa

+ obecno$¢ wydzieliny w nosie
+  Swiad

+ kichanie.



I Farmakoterapia

W badaniu mikroskopowym ANN to od-
czyn zapalny w postaci komdrek naciekowych
oraz zmienionych komarek nabtonkowych [8].

Epidemiologia

ANN jest najczestszg chorobg o podtozu aler-
gicznym i jedng z najczestszych przewlektych
choréb uktadu oddechowego. Schorzenie to do-
tyczy od 10% do 30% populacji i czestos¢ jego
wystepowania systematycznie wzrasta [9]. Pol-
skie badanie populacyjne ECAP (Epidemiolo-
gia Choréb Alergicznych w Polsce) wykazato,
ze czesto$¢ wystepowania alergicznego niezy-
tu nosa wyniosfa $rednio 36,08%, w tym ok.
10% u dzieci i 20% u mfodziezy. W regionach
wielkomiejskich  ANN byt 2-krotnie czestszy
niz w wiejskich. ANN stwierdzono w miastach
u 22% dorostych, 25% mtodziezy i 24% dzieci.
U ok. 74% badanych ANN wspdtistnieje z ast-
ma oskrzelowa. ANN byt zauwazalny szczegdl-
nie w grupie ,mfodych dorostych” (20-45 lat),
najbardziej aktywnych zawodowo [10]. W Euro-
pie choruje na ANN ok. 47 min ludzi [11].

Alergiczny niezyt nosa czesto wspdtwystepu-
je z astmg oskrzelowg lub wyprzedza jej poja-
wienie sie. Sam nie jest chorobg $miertelng, ale
w znacznym stopniu upo$ledza komfort zycia.
Catoroczny ANN bardziej obniza jako$¢ zycia niz
tagodna i umiarkowana posta¢ astmy oskrzelo-
wej [12]. ANN jest chorobg powszechnie niedo-
diagnozowang i niedoleczong. Tylko ok. 60% do-
rostych osob cierpigcych z powodu niezytu nosa
zgtasza sie do lekarza po pomoc [13]. Szesciolet-
nie badania obserwacyjne wykazaty, ze u 10%
chorych z alergicznym niezytem nosa docho-
dzi do ustgpienia objawdw, u 50% objawy sta-
ja sie fagodnigjsze, u 30% nie ulegajg zmianie,
a u 10% nasilajg sie [14]. Bezposrednie koszty
zwigzane z leczeniem alergicznego niezytu nosa
w krajach Unii Europejskiej wynoszg 1,3 mid ¢,
a koszty posrednie 1,7 mid e [111.
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Reakcja alergiczna

U podtoza alergicznego niezytu nosa lezy IgE-
-zalezny proces zapalny. Reakcja alergen-prze-
ciwciato w btonie $luzowej przebiega natych-
miastowo i ma ztozony charakter. Objawy cho-
robowe sg wypadkowg interakcji uwolnionych
mediatoréw oraz struktur naczyniowych, ner-
wowych i gruczotowych btony $luzowe;.
Reakcja alergiczna przebiega w dwdch
fazach. Faza wczesna (early-phase alergen
reaction — EAR) rozpoczyna sie w ciggu se-
kund — minut od momentu ekspozycji na aler-
gen i trwa 60-90 minut. To wynik pobudze-
nia komdrek, mastocytéw [15] i makrofagow
[16], optaszczonych swoistymi IgE (rys.1).
Czas pojawienia sie reakcji zalezy od: stop-
nia uczulenia (zageszczenia IgE na powierzch-
ni mastocytéw), drogi ekspozycji, liczby masto-
cytéw, rodzaju alergenu. Zwigzane na optasz-
czonej komorce czasteczki IgE dajg poczatek
serii zjawisk biochemicznych, ktére prowadzg
do wydzielania, uwolnienia mediatoréw za-
palnych, takich jak histamina, heparyna, en-
zymy proteo- i glikolityczne, zgromadzonych
w ziarnistosciach. Dochodzi takze do wytwo-
rzenia takich mediatoréw jak prostaglandyna
D2 (PGD2), leukotrien C4 (LTC4), adenozyny
i wolnych rodnikéw tlenowych [17]1. Uwolnio-
na podczas degranulacji histamina rozszerza
naczynia krwionosne oraz zwieksza ich prze-
puszczalno$¢. Pojawia sie obrzek w wyniku
przemieszczajacego sie osocza. Powstaje na-
ciek zapalny, jako wynik przenikania do prze-
strzeni pozanaczyniowej komoérek zapalnych,
ktére pobudzajg takze wtékna NANC, wywo-
tujac $wiad i nasilajgc skurcz oskrzeli. Podob-
nie dziatajg neuropeptydy. Uwolniona histami-
na i inne mediatory zapalne powodujg skurcz
miesni gfadkich oskrzeli i zwiekszajg wydzie-
lanie Sluzu przez gruczoty Sluzowe drég odde-
chowych. Przy stezeniu histaminy w surowicy
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OBJAWY ZAPALENIA
+  Kichanie
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Katar
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Leukotrieny
i prostaglandyny

Naczynia krwiono$ne

Rysunek 1. Patogeneza ANN

krwi > Ing/mli < 4 ng/ml pojawia sie bdl gto-

wy, zaczerwienienie skory i przyspieszenie ak-

cji serca. Przy stezeniu > 4 ng/ml nastepu-

je spadek ci$nienia tetniczego na skutek roz-

szerzenia naczyh krwionosnych i wzrostu ich

przepuszczalnosci [18]. Gtéwne objawy fazy

EAR w kolejnosci czasowej to:

« W pierwszej minucie $wiad

« w drugiej-trzeciej minucie kichanie i wod-
nisty surowiczy wyciek

+ a w ok. dziesigtej minucie uposledzenie
droznos$ci nosa i przekrwienie btony $luzo-

wej [19] (rys. 2).

Jesli kontakt alergendw z btong $luzowg
zostanie przerwany i nie bedzie powtarzany,
to objawy zaczna ustepowac po ok. 20-30 mi-
nutach [17].
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Komorki zapalne

Uwolnione cytokiny i chemokiny w fazie
EAR oraz metabolity kwasu arachidonowego
zapoczatkowujg faze pézng LAR (late-pha-
se alergien reacton). Faza LAR rozpoczy-
na sie kilkadziesigt minut po ekspozycji i osia-
ga najwieksze nasilenie 6-10 godz. pozniej.
Za faze LAR odpowiedzialne sg leukotrieny cy-
steinylowe, PAF, hemokiny i cytokiny (TNF,
IL-1B, 1-4,5,6,8,13, MIP-1B, MCP-1). Faza
pdzna moze mie¢ podobny przebieg Kliniczny do
fazy wczesnej, czesto jest mniej nasilona i trwa
dtuzej. Gtéwne objawy fazy LAR dotyczace bto-
ny $luzowej nosa to: niedrozno$¢ nosa (zatkanie),
naciek zapalny, przekrwienie, wodnisty wyciek.
Stopien ograniczenia droznosci nosa w fazie LAR
jest proporcjonalny do liczby komdrek, zwtaszcza
eozynofildw [20]. W fazie EAR zasadniczg ko-
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Rysunek 2. ANN — mediatory i objawy

morka jest mastocyt, a w fazie LAR bazofile, gra-
nulocyty kwasochfonne i limfocyty T. Faza LAR
zZwigzana jest z intensywnym naciekiem zapal-
nym [18]. Dlatego w zmienionych koncepcjach
leczenia ANN wprowadzono do pierwszej linii te-
rapii donosowe glikokortykosteroidy [21].

Podziat ANN

Tradycyjny podziat ANN ze wzgledu na wywotu-
jace go alergeny i czas ekspozycji to niezyt: se-
zonowy, caforoczny i zawodowy. Zaproponowa-
ny nowy podziat opiera sie na skali nasilenia ob-
jawdw i czasie ich trwania. W dokumencie ARIA
miedzynarodowej grupy roboczej wyrdznia sie
ANN: tagodny okresowy, fagodny przewlekly,
umiarkowany/ciezki okresowy i umiarkowany/
/ciezki przewlekty (rys. 3).

10

Nowy podziat sugeruje stopniowane lecze-
nie uzaleznione od nasilenia i czasu trwania
objawow. Taka zmiana podyktowana byta tak-
ze faktem, iz w niektdrych regionach alerge-
ny pytkdéw rodlinnych i zarodniki grzybéw wy-
stepuja przez wiegkszg czes¢ roku oraz ze obja-
wy caforocznej alergii moze charakteryzowac
sezonowa zmiennos$¢. Oczywiscie nie mozna
stosowac zamiennie okreslen sezonowy i okre-
sowy oraz catoroczny i przewlekty [22].

Wspdtczesna diagnostyka

Wspotczesna diagnostyka ANN ma na celu
ustalenie rozpoznania oraz potencjalnej przy-
czyny wywotujacej objawy choroby. Prawidfo-
wo zebrany wywiad pomaga ukierunkowac
diagnostyke (rys. 4) [23]. Swiad, kichanie,
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OKRESOWY
objawy:
< 4 dni/tydzien
lub < 4 tygodnie

tAGODNY
bez zaburzen:
snu
codziennej aktywnosci
pracy, nauki
bez ucigzliwych objawdw

Rysunek 3. Charakterystyka objawéw ANN

wodnista wydzielina, niedrozno$¢ nosa, zapa-
lenie spojowek to typowe objawy ANN.
Podczas badania podmiotowego nalezy
zwrdci¢ uwage na: czas trwania dolegliwo-
$ci (sezonowos¢ objawow), okolicznosci po-
czatku choroby, czynniki tagodzace i nasila-
jace objawy (na zewnatrz czy wewnatrz po-
mieszczen), kontakt z alergenem, wczesniej-
sze leczenie i jego skuteczno$¢, dolegliwosci
towarzyszace (kaszel, duszno$¢, $wiszczacy

1.Czy objawy

2.Jeslitak, to
zglaszane przez

na co jest
chorego moga chor
miec podtoze uczulon!y?

alergiczne?

3.Czy to, na co jest

uczulony ttumaczy,
wystepowanie

objawow?

Rysunek 4. Podstawowe pytania wywiadu
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PRZEWLEKLY
objawy:

> 4 dni/tydzien

i > 4 tygodnie

UMIARKOWANY/CIEZKI
zaburzone jedno z nw.:
sen
codzienna aktywnos$¢
praca, nauka
obecne ucigzliwe objawy

oddech), wywiad rodzinny, stosowane leki.
Badanie przedmiotowe to petne badanie le-
karskie z uwzglednieniem badania laryngo-
logicznego, obejmujagce rynoskopie przednig,
endoskopie jam nosa i nosogardta. Jesli nie
jest mozliwe wykonanie endoskopii przez le-
karza prowadzacego, a badany nie byt kon-
sultowany przez laryngologa, powinna by¢
zlecona konsultacja laryngologiczna.
Rozpoznanie ANN opiera sie na stwier-
dzeniu charakterystycznych objawéw w wy-
wiadzie chorobowym i potwierdzeniu aler-
gicznego podtoza dolegliwo$ci za pomocy te-
stéw wykrywajacych obecnos$¢ slgk (testy
skorne, przede wszystkim punktowe lub po-
ziom przeciwciat we krwi). Pomocne w dia-
gnostyce moga by¢ algorytmy wg ARIA (rys.
5 i 6). Oznaczanie stezenia catkowitego IgE
w surowicy ma niskg warto$¢ predykeyj-
ng i w zwigzku z tym nie jest zalecanym ba-
daniem przesiewowym do wykrywania aler-
gii u chorych z niezytem nosa. Duze znacze-
nie ma natomiast oznaczenie slgk w surowi-
cy — warto$¢ tego badania jest porownywal-
na z testami skdrnymi. Prowokacje donosowe

11
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sg wykorzystywane gtownie w przypadku roz-

bieznosci miedzy danymi z wywiadu a wyni-

kami badan dodatkowych oraz w diagnostyce

nadwrazliwosci na aspiryne lub zawodowego

niezytu nosa [24].
W diagnostyce rdéznicowej ANN nalezy

przede wszystkim uwzglednic:

1. Przewlekte zapalenie zatok przynosowych
bez polipéw nosa lub z polipami nosa
(w tym polip choanalny).

2. Czynniki mechaniczne/strukturalne:

* skrzywienie przegrody nosa

e przerost matzowin nosowych

e przerost migdatka gardtowego

e odmiennosci budowy anatomiczne] bocz-
nej $ciany nosa

* ciafa obce

e zaro$niecie nozdrzy tylnych.

Guzy.

Ziarniniaki.

Wyciek ptynu modzgowo-rdzeniowego.

Inne niezyty nosa (np. naczynioruchowy,

zawodowy i inny).

OO0 AE W
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Profilaktyka i leczenie ANN

W leczeniu ANN stosuije sie trzy gtéwne meto-
dy: unikanie alergenu, leczenie farmakologicz-
ne i immunoterapie swoista.

Podstawg profilaktyki i leczenia jest eli-
minacja szkodliwych alergenéw wziewnych
i pokarmowych, jesli jest mozliwa. Najczest-
szym alergenem wywotujgcym objawy ANN
sg roztocza kurzu domowego. Zmniejsze-
nie stezenia alergenu w domu chorego nie
jest tatwe, ale nalezy stosowac podstawowe
zasady, takie jak: eliminacja dywanéw, za-
ston, pierza, pluszowych zabawek; uzywa-
nie specjalnych rodzajow poscieli i matera-
cy; czeste wietrzenie pomieszczen; zmniej-
szenie wilgotnosci powietrza w mieszka-
niu; uzywanie specjalnych odkurzaczy oraz
$rodkdw chemicznych zwalczajacych rozto-
cza. Unikanie ekspozycji na alergeny $rodo-
wiska zewnetrznego (pytki roslin lub aler-
geny grzyboéw) jest trudne, gdyz czesto do-
chodzi do nagromadzenia sie tych alerge-

Wodnista wydzielina

i kichanie

v

ALERGIA
mozliwa
+

Uczucie zatkanego
nosa
+

Dolegliwosci coroczne
w tym samym okresie

+

ALERGIA

prawdopodobna

ALERGIA
wysoce prawdopodobna

Obustronne objawy
oczne ($wiad, fzawienie)

Potwierdzenie ANN testami skérnymi i/lub sIgE

Rysunek 4. Algorytm rozpoznania ANN
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ALERGIA
mato prawdopodobna

Sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardfa

Wydzielina z nosa
podbarwiona
i/lub bél twarzy

Prawdopodobne
zapalenie zatok
przynosowych

Potwierdzenie zapalenia zatok przynosowych

badaniem laryngologicznym i TK
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AN N ®  Wodnisty wyciek
b ®  Napadowe kichanie
obja
jawy ®  Zatkany nos
podstawowe * $wiad nosa
®  +/- Zapalenie spojowek
AN N ®  Lekkie zaburzenia powo-
b nienia
objaw
Jawy ® Chrapanie, bezsenno$¢
towarzyszace

®  Przewlekly kaszel
® Splywanie wydzieliny
®  Senno$¢ w ciggu dnia

Klasyfikacja i ocena stopnia cigzkosci ANN

Farmakoterapia I

®  Dolegliwosci jednostronne!!!
®  Zaleganie bez innych dole-

gliwosci
®  Wydzielina z nosa $luzo-
WO-ropna objawy
®  Sptywanie do gardfa gestej niezwigzane
wydzieliny z ANN
* Bl

® Nawracajace krwawienie
z nosa
®  Utrata wechu

Skieruj chorego do wtasciwego specjalisty

Rysunek 5. Objawy charakterystyczne i niecharakterystyczne dla ANN wg ARIA

néw wewnatrz mieszkan. Chorym na pyt-
kowice zaleca sie szczelne zamykanie okien
w ciggu dnia, a otwieranie w nocy, kiedy
stezenie pytkow jest mniejsze. Nie nalezy
suszy¢ prania na powietrzu. Niekiedy zale-
ca sie stosowanie masek na twarz lub spe-
cjalnych okularéw ochronnych, ktére majg
za zadanie ograniczy¢ dostep alergenu do
btony $luzowe;.

W leczeniu farmakologicznym alergicznego
niezytu nosa bierzemy pod uwage:

« rodzaj i dawke leku w zaleznosci od nasi-
lenia objawow

+ efektywnos$¢ ekonomiczng leczenia

« preferencje pacjenta

« wspdfistnienie innych jednostek chorobo-
wych.

Leki mozna podawac zarébwno miejscowo,
jak i w postaci doustnej. O wyborze formy le-
czenia decydujemy wspdlnie z pacjentem,
uwzgledniajac oprécz przewidywanej skutecz-
nosci takze prawdopodobienstwo stosowa-
nia sie do naszych zalecen. W farmakoterapii
ANN zasadniczg role odgrywajg leki przeciw-
histaminowe oraz stosowane donosowo gliko-
kortykosteroidy.

[LER 7 [POLSEE VoL 25 NR 0315 (286)
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LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

W 2010 r. ukazafo sie uaktualnienie rekomen-
dacji panelu ekspertéw raportu ARIA, doty-
czace m.in. stosowania lekdéw przeciwhista-
minowych, zaréwno doustnych, jak i miejsco-
wych, w leczeniu ANN [25]. Wedtug tych za-
lecen w leczeniu ANN powinno sie stosowac
leki przeciwhistaminowe nowej generacji (nie
wywotujg sedacji oraz nie wchodzg w interak-
cje z cytochromem P450). Leki przeciwhista-
minowe nowej generacji, ze wzgledu na zde-
cydowanie mniejsze ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych, powinny by¢ stosowane
przed lekami starszej generaciji.

Eksperci wskazujg na pierwszenstwo za-
stosowania doustnych lekéw przeciwhista-
minowych przed lekami antyleukotrienowymi
w leczeniu sezonowego i przewlektego ANN
u dzieci. Do tej pory wprowadzono do leczenia
wiele preparatoéw przeciwhistaminowych, kto-
re w zaleznosci od posiadanych wtasciwosci
dzielimy na leki przeciwhistaminowe | i Il ge-
neracji (tabela 1).

Leki przeciwhistaminowe odgrywajg pod-
stawowa role we wspotczesnej terapii alergicz-
nego niezytu nosa. Ich zasadnicze dziatanie
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polega na blokowaniu receptoréw histamino-
wych H,. Nowoczesne leki przeciwhistamino-
we, okre$lane jako leki Il generacji, wptywajag
nie tylko na objawy wywotane przez histami-
ne, ale wykazuja takze dziafanie przeciwzapal-
ne i immunomodulujgce.

Obecnie szeroko stosuje sie nowoczesne
H,-blokery, ktdre w odréznieniu od lekow | ge-
neracji charakteryzujg sie wysoka selektywno-
scig w stosunku do receptora H, i nie wyka-
ZUjg powinowactwa do receptoréw muskaryno-
wych, serotoninergicznych, a-adrenergicznych
ani dopaminergicznych oraz prawie nie przeni-
kajg bariery krew-mozg. Dzieki selektywnosci
i nieprzenikaniu do OUN sg pozbawione dziata-
nia przeciwcholinergicznego i u wiekszosci pa-
cjentdw nie wywotujg sedacji. Bezpieczenstwo
ich stosowania jest réwniez uwarunkowane
brakiem dziatania proarytmicznego. Oprécz an-
tagonizmu w zakresie receptora histaminowe-
g0 mogg one powodowa¢ hamowanie uwalnia-
nia mediatoréw z komaérek tucznych i bazofiléw
(leukotriendw, histaminy, tryptazy, cytokin) oraz
zmniejsza¢ naptyw komorek zapalnych, szcze-
gdlnie eozynofiléw, do miejsca reakcji zapalnej.

Do nowoczesnych lekow przeciwhista-
minowych zalicza sie bilastyne, loratadyne,
cetyryzyne, feksofenadyne, mizolastyne, lewo-
cetyryzyne, desloratadyne i rupatadyne.

Leki przeciwhistaminowe

lekwpolsce.pl

Wykazano, ze bilastyna, jako odwrotny
agonista receptora HR1, to substancja, kto-
ra wysoce swoiscie wigze sie z tym recep-
torem. Nie wigze sie natomiast z receptora-
mi HR2-4 oraz nie wykazuje powinowac-
twa do 30 innych receptoréw zwigzanych
z biatkiem G, w tym do serotoniny, bradyki-
niny, leukotrienu D4, muskarynowych M3,
a.l-adrenoreceptoréw i p2-adrenoreceptoréw,
ktére moga by¢ odpowiedzialne za dziata-
nia niepozadane niektorych lekdw przeciwhi-
staminowych. Te wtasciwosci bilastyny majg
istotny, korzystny wptyw na profil jej bezpie-
czenstwa i tolerancji w terapii. Silne powino-
wactwo (sita wigzania) bilastyny do receptora
HR1, pieciokrotnie wigksze niz feksofenadyna
i trzykrotnie wieksze niz cetyryzyna, ma zna-
czenie dla sity i utrzymywania sie efektu kli-
nicznego w czasie [26]. Dziatanie przeciwhi-
staminowe bilastyny jest zblizone do cetyryzy-
ny i silniejsze od feksofenadyny. Podobnie jak
w przypadku desloratadyny, bilastyna wykazu-
je dziatanie przeciwzapalne, co zaobserwowa-
no w reakcji Schultza i Dale’a [27]. W bada-
niach klinicznych zauwazono, ze bilastyna sto-
sowana doustnie szybko wchtania sie z prze-
wodu pokarmowego i osigga stezenie maksy-
malne we krwi po ok. 1-1,5 godz., proporcjo-
nalne do zastosowanej dawki [28]. Dostep-

[Tabela 11

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE
| GENERACJI

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Antazolina, chlorfeniramina, cinnarizina, klemastyna,
cyproheptadyna, dimenhydrynat, dimetynden, hydroksyzyna,

ketotifen, prometazyna

Azelastyna, cetyryzyna, emedastyna, lewokabastyna,

[ GENERACII

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE
[ GENERACJI
+ POZARECEPTOROWE DZIAtANIE
PRZECIWZAPALNE

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE
[ GENERACJI
+ POZARECEPTOROWE DZIAtANIE
PRZECIWZAPALNE + ANTY-PAF

mizolastyna, feksofenadyna, loratadyna

Desloratadyna, lewocetyryzyna, bilastyna

Rupatadyna

14

VOL 25 NR 0315 (286)  [L/=5¢ 7 [(POLSEE
[DrUCTNPOTN DY



lekwpolsce.pl

nos$¢ biologiczna tego leku po podaniu doust-
nym (20 mg) oceniono na 61%. Podawanie
przez 14 dni nie wywotato objawéw kumula-
cji leku. W surowicy krwi obwodowej 84-90%
leku wigze sie z biatkami. Wykazano, ze sub-
stancja ta w przewazajgcej wiekszosci jest wy-
dalana w postaci niezmienionej z moczem
— wprost proporcjonalnie do czynnosci ne-
rek (ok. 1/3) i z katem (ok. 2/3), 96% po-
danej dawki w ciggu 24 godz. U ludzi nie
wptywa na aktywno$¢ i nie jest metabolizo-
wana ani przez uktad enzymoéw watrobowych
(CYP450), ani jelitowych (CYP1A4, CYP3A4).
Oznacza to bezpieczenstwo stosowania u pa-
cjentdéw z niewydolnoscig watroby i nerek. Nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu bilastyny
na uktad krgzenia. Lek ten jest dobrze tole-
rowany, a jego wptyw na funkcje psychomo-
toryczne jest na poziomie placebo. Mozna go
zleca¢ u dorostych i dzieci powyzej 12. r.z.

Rupatadyna, oprdcz blokowania receptora
H,, wykazuje dziatanie antagonistyczne w sto-
sunku do czynnika aktywujgcego ptytki (plate-
let activating factor, PAF), ktéry odgrywa zna-
czaca role w wywotywaniu objawdéw ANN. Po-
woduje on rozszerzenie i wzrost przepuszczal-
nosci naczyn, a w konsekwencji wyciek wod-
nistej wydzieliny z nosa i obrzek bfony $luzo-
wej nosa.

Leki przeciwhistaminowe o dziataniu miej-
scowym to: ebastyna, emedastyna, azelastyna
i olopatadyna.

ZALECENIA | REKOMENDACJE

Nowoczesne leki przeciwhistaminowe stosu-
je sie raz dziennie rano lub wieczorem. Poje-
dyncza dawka zwykle zapewnia kontrole ob-
jawéw ANN. 2-krotnego podawania wymaga-
ja leki przeciwhistaminowe stosowane miej-
scowo do nosa lub oczu, co jednak dla wiek-
szosci chorych nie jest bardzo ucigzliwe, a ko-
rzy$¢ z ich stosowania przewaza nad niedo-

[LER 7 [POLSEE VoL 25 NR 0315 (286)
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godnoscig. Leki przeciwhistaminowe Il gene-
racji charakteryzuja sie szybkim poczgtkiem
dziatania (0,5-2 godz.) i dtugim czasem trwa-
nia — do 24 godz. Donosowe leki przeciwhi-
staminowe zaczynajg dziata¢ jeszcze szybciej
— nawet po kilku minutach, ale muszg by¢ po-
dawane dwa razy dziennie.

Redukcje objawdéw ANN przez leki prze-
ciwhistaminowe potwierdzono w wielu bada-
niach klinicznych. Oprécz hamowania wycie-
ku z nosa, swedzenia nosa i kichania, zmniej-
szanie blokady nosa potwierdzono w odniesie-
niu do feksofenadyny, cetyryzyny, lewocetyry-
zyny i desloratadyny [29-35].

Ze wzgledu na wyzszg skuteczno$¢ zale-
ca sie stosowanie donosowych glikokortyko-
steroidow przed doustnymi lekami przeciw-
histaminowymi w leczeniu zaréwno sezono-
wego, jak i przewlektego ANN u dzieci i do-
rostych. Leki przeciwhistaminowe podawane
donosowo, wedtug ekspertdw, nalezy stoso-
wac u dorostych i dzieci jedynie w sezonowym
ANN ze wzgledu na stosunkowo wysokg sku-
tecznos$¢ w redukcji nasilenia objawdw niezy-
tu, przy rébwnoczesnym niewielkim ryzyku wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Donosowe
leki przeciwhistaminowe nie powinny by¢ na-
tomiast wykorzystywane w leczeniu przewle-
ktego ANN, ze wzgledu na watpliwg skutecz-
no$¢ w redukcji objawodw oraz mozliwe dziata-
nia niepozadane.

Zaleca sie stosowanie doustnych lekow
przeciwhistaminowych nowej generacji przed
preparatami miejscowymi w leczeniu sezono-
wego i przewlektego ANN u dzieci i dorostych.
Wynika to prawdopodobnie z wyzszych pre-
ferencji pacjentdw w kierunku zazywania le-
kéw drogg doustng oraz mozliwosci unikniecia
gorzkiego smaku po donosowym podaniu an-
tyhistaminiku, przy réwnoczesnym niskim ry-
zyku wystgpienia sennosci po doustnych le-

kach przeciwhistaminowych nowej generacji.
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Leki miejscowe mogg by¢ zastosowane,
jesli pacjent preferuje takg droge podania lub
pojawiajg sie efekty uboczne po lekach doust-
nych. Zaleca sie jednak podawanie miejsco-
wych preparatow glikokortykosteroidow  za-
miast donosowych lekéw przeciwhistamino-
wych w leczeniu ANN.

Z kolei donosowe leki przeciwhistaminowe
majg pierwszenstwo przed miejscowymi pre-
paratami kromonoéw.

Rekomendacje ekspertow poruszyty row-
niez problem stosowania preparatow tgczonych
— doustnych lekdw przeciwhistaminowych i ob-
kurczajacych btone $luzowag nosa (cetyryzyna
+ pseudoefedryna, loratadyna + pseudoefe-
dryna). Nie zaleca sie regularnej terapii tymi le-
kami u chorych z ANN, aczkolwiek u pacjen-
tow z niedostateczng kontrolg objawow, stosu-
jacych jedynie doustny lek przeciwhistamino-
wy, moga by¢ one stosowane jako leki ratun-
kowe [36].

IMMUNOTERAPIA SWOISTA
To metoda polegajaca na podawaniu pacjentom
stopniowo zwiekszanych dawek odpowiednio
dobranego wyciaggu alergenowego, w celu zta-
godzenia objawdw wywotywanych ponownym
kontaktem z alergenem. Jest to leczenie, ktdre
moze prowadzi¢ wytacznie specjalista alergo-
log i jest ono skuteczne u chorych z ANN oraz
astmg oskrzelowa. Po raz pierwszy zostato za-
stosowane w 1911 r. przez Noona i Freemana
w celu leczenia pytkowicy [371.
Immunoterapia ma na celu zmniejszenie
nasilenia objawéw oraz stanowi prébe zaha-
mowania kaskady stanu zapalnego. Lekarz
alergolog kazdorazowo dobiera schemat i dro-
ge podania szczepionki (donosowa, podskor-
na, podjezykowa, doustna) indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Nalezy podkreslic, ze lecze-
nie to jest bardziej skuteczne u dzieci i 0sob
mtodych niz u starszych.
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Podsumowanie

ANN to tylko jedna z mozliwych manifesta-
cji alergii, ktéra moze objawia¢ sie réwniez
innymi schorzeniami ze strony uktadu odde-
chowego i oczu. Jest jedng z bardziej rozpo-
wszechnionych chorob, ktéra ze wzgledu na
istotny wptyw na jako$¢ zycia chorego wyma-
ga starannego leczenia. Terapia ANN ma cha-
rakter dtugotrwaty i powinna by¢ dobrana od-
powiednio do wieku i indywidualnych potrzeb
pacjenta, z uwzglednieniem metod pozwala-
jacych wptyna¢ na naturalny przebieg chorob

alergicznych. ©o®
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