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Streszczenie: Donosowe glikokortykosteroidy sg obecnie najskuteczniejszymi lekami w leczeniu alergicznych niezytw nosa, ostrych niezytow
nosa, przewlektych zapaler zatok z polipami nosa i bez nich. Zaleta donosowych glikokortykosteroidéw jest silne, lokalne dziatanie przeciwzapalne
przy minimalnym dziataniu ogélnoustrojowym. PowinniSmy wybiera¢ nowe czasteczki, takie jak furoinian mometazonu i flutykazonu oraz propionian
flutykazonu, o mnigjszej dostepnosci uktadowej, co zbliza je do farmakokinetycznych i farmakologicznych kryteriéw leku idaealnego.

Abstract: Intranasal corticosteroids are currently the most effective anti-inflamatory drugs in the treatment of allergic rhinitis, acute and chronic
rhinosunusitis and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Advantage of intranasal corticosteroids is their strong anti-inflammatory local action
and little impact on general health. Newer agents with lower systemic availability may be preferable, and may come closer to the pharmacokinetic/
pharmacologic criteria for the ideal therapeutic choice.
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harakterystyczng cechg zaréwno alergicznych

niezytdw nosa, jak i ostrych oraz przewlekltych

zapalen blony $luzowej nosa i zatok przynoso-
wych (z polipami nosa i bez nich) jest obecno$¢ procesu
zapalnego w obrgbie blony $luzowej nosa i zatok [1].
Z tego powodu w ich leczeniu jako leki z wyboru re-
komenduje si¢ donosowe glikokortykosteroidy (GKS)
[1]. Wymienia si¢ je jako podstawowe leki w terapii
ww. schorzen zaréwno w dokumencie Allergic Rhi-
nitis and its Impact on Asthma (ARIA, Alergiczny
Niezyt Nosa i jego wplyw na Astme) [2], jak i Europe-
an Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
(EPOS) 2012 [3] oraz Polskich Standardach Leczenia
Niezytow Nosa (PoSLeNN) [4]. Jedno z pierwszych
znaczacych doniesien na temat zastosowania donoso-
wych glikokortykosteroidow w leczeniu alergicznego
niezytu nosa autorstwa Nielsa Myginda zostato opu-
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blikowane przed ponad 40 laty, w 1973 r. [5], a wigc
jedynie rok po wprowadzeniu do leczenia astmy gliko-
kortykosteroidow wziewnych [6].
Glikokortykosteroidy wziewne to jedyna grupa
lekow, ktore zmniejszaja $miertelno$¢ z powodu
astmy; zastosowanie 1 opakowania steroidow wziew-
nych na miesigc zmniejsza ryzyko zgonu ponad 12
razy [7, 8]. Przewlekla steroidoterapia zmniejsza cze-
sto$¢ zaostrzen astmy, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, popra-
wia parametry wentylacyjne ptuc, jako$¢ zycia chorych
i, co niezwykle wazne, obniza bezposrednie i posred-
niec koszty leczenia astmy [7]. Wspotczynnik NNT
(numer needed to treat) dla wziewnych GKS, czyli
liczba chorych, ktorych trzeba leczy¢, aby zapobiec za-
ostrzeniu choroby, wynosi tylko 3, a dla porownania —
dla dlugodziatajacych agonistow 2 receptora (LABA)
wynosi az 47 [7]. Wspdtczynnik NNT dla donosowych



glikokortykosteroidow (dnGKS) w leczeniu alergicz-
nego niezytu nosa wynosi 4,4 [9], natomiast ten sam
wspotczynnik dla doustnych lekéw przeciwhistamino-
wych wynosi az 15,2 [9].

Mimo ze dnGKS zalecane sa we wszystkich
aktualnych schematach leczenia schorzen nosa i zatok
[2—4], a postep farmakologii umozliwit stworzenie do-
nosowych preparatow o niezwyklym profilu bezpie-
czenstwa i $ladowej wrecz biodostepnosei < 0,1-0,5%
podanej dawki, nadal wsrod chorych wystgpuje ste-
rydofobia. W badaniach ECAP [10-12] wykazano, ze
sposroéd wszystkich 0sob cierpigcych na niezyty nosa
aktywne leczenie podejmuje tylko ok. 30% dorostych,
40% mtodziezy i 50% dzieci. Oznacza to, ze sterydofo-
bia nadal istnieje w XXI w.!

Czego sie ohawiamy?
Wplyw na 0§ podwzgérzowo-przysadkowo-
-nadnerczowa

Przewlekte stosowanie doustnych GKS moze
spowodowac¢ znaczne zahamowanie osi podwzgorzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN). GKS egzo-
genne poprzez ujemne sprzezenie zwrotne thumia wy-
dzielanie kortykotropiny i prowadza do zaniku kory
nadnerczy, z nastgpowym zmniejszeniem wydzielania
kortyzolu. W przypadku doustnych GKS efekt ten
jest znaczny i dlugotrwaty. Wziewne GKS stosowane
w leczeniu chordb pluc réwniez wywieraja mierzalny
wplyw na o§ PPN [20]. Obawiamy si¢ wigc, ze dnGKS
beda dziataty podobnie — wydaje sie, ze niestusznie.

Wplyw dnGKS na 0§ PPN jest Scisle uza-
lezniony od dawki i moze by¢ obserwowany przy
dawkach > 800 pg/dobe u dorostych i > 400 pg/24 h
u dzieci [20]. Wplyw wziewnych GKS na o§ PPN
mozna wykry¢ jedynie, korzystajac z bardzo czulych
metod biochemicznych, dlatego trudno wykazaé ich
nastepstwa i znaczenie kliniczne. W zadnym z do-
tychczas opublikowanych badan z grupa kontrolng nie
obserwowano objawoéw podmiotowych lub przedmio-
towych niewydolno$ci kory nadnerczy zwigzanej ze
stosowaniem wziewnych GKS [20].

Metabolizm koSci

Doustne GKS moga spowodowa¢ osteoporoze
i zwigkszajg ryzyko ztaman u dorostych [20]. Zmniej-
szaja wchlanianie wapnia w jelitach 1 zwiekszaja jego
wydalanie przez nerki, co powoduje kompensacyjne
wydzielanie parathormonu, resorpcj¢ kosci i wzrost ak-
tywnosci osteoklastow [20]. Doustne GKS hamuja tez
aktywnos$¢ osteoblastow i synteze osteokalcyny, a takze
zmniejszaja syntez¢ estrogenow w korze nadnerczy
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[20]. Wpltyw wziewnych GKS na metabolizm kosci
jest uchwytny jedynie w ocenie parametréw laborato-
ryjnych i tylko u 0so6b przyjmujacych te leki w duzych
dawkach [20]. W zadnym z badan, w ktorych oceniano
gestos¢ mineralng kosci (BMD, bone mineral density),
nie stwierdzono jej znaczacego zmniejszenia. Wplyw
wziewnych GKS stosowanych w leczeniu astmy na
wzrost dzieci oceniano w wielu badaniach. Trzeba przy
tym pamigtac, ze sama astma, jesli nie jest skutecznie
leczona, powoduje zmniejszenie ostatecznego wzrostu
lub przynajmniej zwolnienie tempa wzrastania, co ko-
reluje z uposledzeniem czynnos$ci ptuc [20].

Zaéma i jaskra

Wiadomo, ze diugotrwale stosowanie GKS
doustnych lub pozajelitowo zwigksza ryzyko zacmy
podtorebkowej i jaskry otwartego kata. Powiklania te
wystepuja jednak bardzo rzadko w wyniku stosowania
wziewnych GKS, co potwierdzily dotychczas prze-
prowadzone badania u dzieci i dorostych. U chorych
u ktorych wystepuje za¢ma lub jaskra z waskim katem
przesaczania warto jednak przed wlaczeniem przewle-
ktego leczenia dnGKS zaplanowac¢ konsultacje¢ okuli-
styczng [20].

Miejscowe dzialania niepozadane

Badania nie wykazaty, by donosowe GKS po-
wodowaty zanik blony §luzowej nosa [20]. Podraz-
nienie blony §luzowej nosa, tworzenie strupdw, swiad
i pieczenie w nosie u chorych stosujacych te leki moga
by¢ spowodowane przez no$nik uzywany w starszych
preparatach, a nie przez sam GKS [20]. W niektorych
badaniach obserwowano czestsze wystepowanie krwa-
wienia z nosa. U chorych leczonych przewlekle dnGKS
zaleca si¢ okresowe badanie kontrolne btony §luzowe;j
nosa. Miejscowe dzialania niepozadane mozna zmniej-
szy¢, stosujac donosowy GKS raz dziennie oraz uczac
chorych wtasciwej techniki aplikacji leku [20].

Znajomos¢ farmakokinetyki poszczegolnych
preparatow oraz losow dnGSK w organizmie jest nie-
zbedna do oceny potencjalnego ryzyka wystapienia
objawdéw ubocznych. Pojawienie si¢ jakichkolwiek
dziatan niepozadanych zaburza wspoélprace lekarza
z pacjentem, podwaza zaufanie do lekarza i czgsto
sktania chorego do przerwania stosowania dnGKS
oraz poszukiwania alternatywnych metod leczenia
[1]. Z punktu widzenia bezpieczenstwa terapii naj-
wazniejsze sg: powinowactwo leku do receptora cy-
toplazmatycznego, biodostepnos¢ doustna, biodostep-
nos$¢ nosowa, litofilno$¢ 1 wigzanie z biatkami osocza
(wielko$¢ frakcji wolnej leku) [1]. Wszystkie obecnie
stosowane dnGKS wykazuja wysoka skutecznos¢ te-
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rapeutyczng, stopniowo wyréwnuja si¢ rowniez ceny
poszczegodlnych preparatow, co wptywa na ich dostep-
no$¢ dla chorych. Dlatego przy wyborze konkretnego
preparatu nalezy kierowaé si¢ tymi wilasciwos$ciami
poszczegodlnych lekéw, ktore decyduja o ich bezpie-
czenstwie.

Losy donosowych glikokortykosteroidow
w organizmie (czy dnGKS dziataja ogéinoustrojowo?)
Z pojedynczej dawki donosowo podanego gli-
kokortykosteroidu cz¢$¢ leku osadza si¢ na btonie
Sluzowej jamy nosa (biodostepnos¢ nosowa), a czes$é
— w nosogardle (lub jest tam transportowana wraz ze
sluzem w mechanizmie transportu $luzowo-resztko-
wego), a nastepnie potykana, wchianiana z przewodu
pokarmowego i metabolizowana w watrobie (efekt
pierwszego przejscia), skad dociera do krazenia sys-
temowego (biodostgpnos¢ doustna) [1]. Do kraze-
nia systemowego dociera tez dawka leku wchtonig-
ta z blony $luzowej nosa. Nastgpnie GKS wiagze sig¢
z biatkami osocza. Frakcja niezwigzana, tzw. wolna,
jest odpowiedzialna za wystgpienie ogdlnoustrojo-
wych dzialan niepozadanych [1]. Losy wszystkich
glikokortykosteroidow sa takie same, roznig si¢ jednak
znaczaco udzialem poszczegolnych etapoéw [1].

Powinowactwo do receptora cytoplazmatycznego
Dziatanie farmakologiczne GKS zwigzane jest
z odziatywaniem na receptor obecny w cytoplazmie.
Lipofilny GKS tatwo przedostaje si¢ przez btone ko-
morkowa 1 poprzez przytaczenie si¢ do kompleksu
receptora aktywuje go [1]. Receptor wnika do jadra
komodrkowego i wigze si¢ z sekwencja glucocorticoid
response element w DNA, wptywajac na ich ekspre-
sje [1]. Nowoczesne preparaty glikokortykosteroido-

we stosowane donosowo charakteryzuja si¢ bardzo
wysoka selektywno$cia w stosunku do receptora
glikokortykosteroidowego, co pozwala na znaczne
zmniejszenie jednorazowej dawki przy zachowaniu
wysokiej skutecznosci [20].

Biodostepnosé

Nowoczesne dnGKS charakteryzuja si¢ wyjat-
kowo niska biodostgpnoscia, co z kolei przektada sig¢
na bardzo wysoki profil bezpieczenstwa i mozliwos¢
ich przewlektego stosowania [13—19]. Biodostgpnos¢
nowoczesnych dnGKS jest < 0,5%, a w przypadku
furoinianu mometazonu nawet < 0,1% podanej dawki
[22]. Dotyczy to jednak wytacznie najnowszych pre-
paratow, tzn. furoinianu i propionianu flutikazonu oraz
furoinianu mometazonu [1, 13-19, 22]. Derendorf
i Meltzer [22] w pracy pt. Molecular and clinical phar-
macology of intranasal corticosteroids: clinical and
therapeutic implications podsumowali wyniki dostep-
nych publikacji omawiajacych biodostepnos¢ réznych
preparatow. Badania poszczegolnych preperatow byty
prowadzone przez rézne zespoty badaczy przy wyko-
rzystaniu réznych metod diagnostycznych. Najnizsza
biodostepnos¢ wykazano w przypadku furoinianu
mometazonu. Daleys Yates i wsp. [23] przez kolejne
4 dni podawali grupie 20 zdrowych ochotnikéw po
2400 pg na dobe furoinianu mometazonu, czyli dawki
wielokrotnie przekraczajace standardowe dawki te-
rapeutyczne, i nie obserwowali istotnego wptywu na
pomiar poziomu kortyzolu. Starsze preparaty, takie
jak np. budezonid, ktoéry podawany dooskrzelowo
charakteryzuje si¢ 1l-procentowg biodostepnoscia,
przy podaniu donosowym osiaga 33-procentowa bio-
dostepnos$é (33% podanej dawki leku wchiania si¢
z blony §luzowej nosa i moze, cho¢ krotkotrwale — do
czasu przejscia przez watrobe — wykazywac dziatanie

Rycina 1. Zaleznos¢ miedzy wigzaniem z ludzkg blong sluzowq nosa a powinowactwem wobec receptora GKS [21].
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ogoblnoustrojowe) [22]. Nowoczesne preparaty takiego
dziatania nie wykazuja z uwagi na sladowa biodostep-
no$¢. Dlatego w przypadku propionianu i furoinianu
flutykazonu oraz furoinianu mometazonu moéwimy
o efekcie klasy. Bezpieczenstwo leczenia, szczegdlnie
przy dhugotrwalym stosowaniu, jest niezwykle wazne,
dlatego rekomenduje si¢ stosowanie wylacznie nowo-
czesnych dnGKS [22-24] .

Rozwdj steroidow donosowych jest jednym
z najlepszych przyktadow molekularnej modyfikacji
struktury leku oraz sposobdéw jego podawania w celu
osiaggniecia niemal idealnego indeksu terapeutyczne-
go. W badaniu Schenkela i wsp. [25] przeprowadzo-
nym u dzieci nie stwierdzono, by donosowe stosowa-
nie mometazonu w dawce 100 pg/24 h powodowato
zahamowanie osi PPN. Pomiaru wysokosci dokony-
wano za pomocg precyzyjnego urzadzenia pomiaro-
wego — stadiometru (doktadno$¢ pomiaru + 0,1 cm).
Uzyskane wyniki pomiardw poréwnano z warto§ciami
z okresu poprzedzajacego leczenie. Czynno$¢ nadner-
czy oceniano w tescie dynamicznym, tzw. tescie sty-
mulacji, duzg dawka (0,25 mg), znacznie wigkszg niz
w warunkach fizjologicznej stymulacji. Nie wykazano
zadnych réznic miedzy grupa przyjmujaca furoinian
mometazonu a grupg otrzymujacg placebo, zarowno
w zakresie przyrostu wysokosci ciala, jak i czyn-
no$ci nadnerczy po stymulacji kortykotroping [25].
W badaniu wykazano, ze u dzieci chorych na alergicz-
ny niezyt nosa optymalng skuteczng dawka jest 100 ug
furoinianu mometazonu [25].

W 2012 r. Sastre i Mosges opublikowali prace
pogladowa pt. Local and Systemic Safety of Intrana-
sal Corticosteroids, podsumowujaca aktualny stan
wiedzy na temat miejscowego i ogoélnoustrojowego
bezpieczenstwa stosowania donosowych glikokorty-
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kosteroidow u dzieci i dorostych [26]. Autorzy reko-
mendujg stosowanie w leczeniu alergicznego niezytu
nosa, zapalenia zatok oraz polipéw nosa donosowych
glikokortykosteroidow drugiej generacji (the second-
-generation INC), takich jak: furoinian mometazonu,
propionian flutykazonu i furoinian flutykazonu, jako
preparatow o najkorzystniejszej farmakokinetyce i mi-
nimalnej systemowej bioaktywnosci [26].

Miejscowe dziatania uboczne

Stosujac dnGSK, obawiamy si¢ zwykle po-
draznienia btony $luzowej, ewentualnie wystapienia
krwawienia. Starsze preparaty donosowe, stosowane
w latach 70. 1 80. XX w., oparte na dozownikach cis$-
nieniowych, w przypadku nieprawidtowej aplikacji
doprowadzaty do uszkodzenia btony Sluzowej nosa,
szczegblnie przegrody nosa. Problem ten dotyczyt
wszystkich preparatow donosowych, niezaleznie od
substancji leczniczej. W przypadku obecnie stosowa-
nych nowoczesnych dnGKS miejscowe objawy nie-
pozadane sg rzadkie i moga zosta¢ zminimalizowane
dzigki przekazaniu choremu doktadnej instrukcji, jak
stosowaé preparat donosowy. Preparaty mometazo-
nu, z uwagi na unikatowy sktad, wykazuja zjawisko
tiksotropii, przejawiajace si¢ zwickszonym przylega-
niem preparatu do btony $luzowej nosa, i pozwalaja
na precyzyjne zdeponowanie leku w wybranych frag-
mentach jamy nosa (w zalezno$ci od sposobu usta-
wienia dozownika). Zjawisko tiksotropii zmniejsza
do minimum $ciekanie preparatu do gardta i zwigzany
z tym dyskomfort chorego.

Minshal i wsp. [27] stosowali w grupie chorych
z przewleklym alergicznym niezytem nosa furoinian
mometazonu w dawce 200 pg na dobg przez 12 mie-

Rycina 2. Systemowa biodostepnosc roznych glikokortykosteroidow donosowych [22].

60

50

Biodostepnosc¢ (%)

40 -
30 -
20 -
10
<0,1%
. - N\

Flunizolid Trilamcynolon Beklometazon Budezonid

P. Rapiejko, D. Jurkiewicz: Bezpieczenstwo donosowych glikokortykosteroidéw

Furoinian
mometazonu

Propionian Furoinian
flutykazonu  flutykazonu

Cyklezonid

Alergoprofil
2014, Vol. 10, Nr 4, 16-21

19



PRACA POGLADOWA

20

sigcy, po czym wykazali brak negatywnego wplywu
leczenia na stan blony §luzowej. W badaniach histopa-
tologicznych btony $luzowej stwierdzono poprawe jej
stanu w zakresie budowy anatomicznej, podscieliska
i aparatu rzeskowego.

Jak sohie poradzi¢ ze sterydofobia u naszych
chorych?

Musisz by¢ przekonany do stusznosci Twoich
decyzji terapeutycznych. Jesli masz watpliwosci, za-
poznaj si¢ z najnowszymi schematami leczenia aler-
gicznego niezytu nosa, ostrego i przewlektego niealer-
gicznego niezytu nosa oraz przewleklego zapalenia
zatok z polipami i bez polipéw nosa. We wszystkich
ww. schorzeniach lekami I rzutu sa donosowe gliko-
kortykosteroidy.

Przekonaj chorego, ze katar, kichanie czy zat-
kanie nosa to nie banalne objawy, ale symptomy scho-
rzen, ktére moga mie¢ znaczacy wplyw na jego jakos¢
zycia i ryzyko wystapienia powaznych powiktan ze
strony innych narzadow.

Poinformuj chorego, ze wypisale§ mu dono-
sowy steroid. Nie unikaj drazliwego tematu. Jesli
Twdj pacjent obawia si¢ dziatan ubocznych dnGKS
a o rodzaju leku dowie si¢ z ulotki, szanse na regularne
stosowanie leku znaczaco zmaleja.

Poinformuj chorego o niskiej biodostepnosci
leku, ktéry mu przepisates (jesli taki lek wybrates).
Biodostepnos¢ < 0,1-0,5% podanej dawki to napraw-
de wielki sukces wspotczesnej farmakologii.

Oprocz dnGKS, zwlaszcza w pierwszych
dniach leczenia, zale¢ choremu (jesli to niezbedne)
leki donosowe, ktore zmniejszaja uposledzenie droz-
nosci nosa i ulatwiaja penetracj¢ dnGKS do jamy
nosowej, oraz zwr6¢ uwage na doktadne oczyszczenie
(lub przeptukanie jam nosa 0,9% roztworem NaCl) —
zwiekszy to dostep dnGKS do btony §luzowej nosa
i efektywnos¢ leczenia.

Poinformuj chorego o ryzyku wystapienia
miejscowych objawdéw ubocznych zwigzanych z po-
tencjalnym ryzykiem uszkodzenia btony S$luzowej
nosa (szczeg6lnie przegrody nosa) w przypadku nie-
prawidtowej aplikacji leku. Przeprowadz instruktaz
stosowania leku donosowo. Dla wielu chorych bedzie
to wielkim zaskoczeniem.

Zasady aplikacji donosowych glikokortykosteroidow

w aerozolu

1. Oczysci¢ nos z wydzieliny (poprzez wydmucha-
nie).
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2. Gdy nos jest niedrozny, zastosowac leki obkurcza-
jace naczynia krwionosne btony sluzowe;.

3. Dozownik leku wstrzasac¢ energicznie przez 10 s.
Rozpoczynajac nowe opakowanie, nalezy nacisngé
4—-10-krotnie dozownik w celu napetnienia przewo-
dow (w zaleznosci od zalecen producenta zawar-
tych w ulotce dotaczonej do leku).

4. Koncowke aplikatora umiescic¢ ptytko w przedsion-
ku nosa (unikajac dotykania przegrody nosa), kie-
rujac dozownik w strong wewngtrznego kata oka.
W stosunku do dna jamy nosowej dozownik po-
winien znajdowac¢ si¢ pod katem ok. 60 stopni. To
pozwoli na optymalng penetracj¢ acrozolu w jamie
nosa.

5. Podczas bezdechu uruchomi¢ dozownik 1- lub
2-krotnie, w zaleznoS$ci od zaleconej dawki leku.

6. Po aplikacji leku delikatnie wciggna¢ powietrze,
a nastgpnie powoli wypuscic je nosem.

Popros chorego, aby na nastepna wizyte przyniost swoj
lek donosowy i zademonstrowat Ci, jak go aplikuje.
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