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Przewlekle zapalenie zatok przynosowych (PZZP)
nalezy do grupy najczesciej rozpoznawanych scho-
rzen. W krajach wysoko rozwinietych wystepuje
czesciej niz nadcis$nienie tetnicze czy zapalenie
stawow. Znaczaco pogarsza jakos¢ zycia oraz ma
istotny wplyw na zawodowa aktywnos$c¢ i produk-
tywnos$¢ chorych. Jako czynnik istotnie wplywajacy
na aktywnos¢ spoteczng i efektywnos¢ zawodowa
znacznej czes$ci czynnych zawodowo czionkéw
spoleczenstwa mozna je porownac z takimi prze-
wlekiymi chorobami wyniszczajacymi, jak cukrzyca
czy choroba niedokrwienna serca. Schorzenie to
powoduje nie tylko powazne dolegliwosci fizyczne,
ale takze dyskomfort psychiczny i uposledzenie
spotecznego funkcjonowania [4].

Nalezy sie zastanowi¢, czy wszystkie rozpo-
znania zapalenia zatok przynosowych sa poprawne,
skoro w wielu przypadkach opieraja sie tylko na
stwierdzanych dolegliwosciach. Ta istotna watpli-
wosc¢ jest szczegoOlnie prawdopodobna w odnie-
sieniu do przewlektych stanéw zapalnych zatok
przynosowych (chronic rhinosinusitis, CRS),
w ktorych to przypadkach rozpoznanie posta-
wione tylko na podstawie objawéw moze byc¢
szczegolnie niepewne. Brak precyzyjnych danych
dotyczacych czestosci wystepowania przewle-
kiych stanow zapalnych zatok pozostaje w zwigz-
ku z brakiem ogoélnie akceptowanej definicji CRS.
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Brak doktadnej definicji CRS wynika po czesci
z faktu, ze przewleklie stany zapalne w obrebie
zatok przynosowych wspoétwystepuja z wieloma
rodzajami schorzen badZz sa ich nastepstwem,
a co za tym idzie — moga wymagac réznego rodza-
ju terapii. Wielu autoréw okresla gorne i dolne
drogi oddechowe jako uktad jednolity pod wzgle-
dem morfologicznym i czynnosciowym (united
airways). Zgodnie z obecnym stanem wiedzy,
istnieje znaczace podobienstwo mechanizmoéow
choréb zapalnych w obrebie gornych i dolnych
drég oddechowych. Dawne pojecie ,zespo6t zato-
kowo-oskrzelowy” okreslato stymulacje procesu
zapalnego w dolnych drogach oddechowych przez
proces zapalny toczacy sie w zatokach przyno-
sowych. Wspoiczesnie przyjmuje sie, iz proces
chorobowy toczy sie w jednym narzadzie i okre-
slany jest jako choroba drég oddechowych (united
airways disease). Powstaly nowe okreslenia:
rhinobronchitis i rhinosinobronchitis.

W wielu doniesieniach zauwaza sie, ze wyniki
chirurgicznego leczenia chorych, u ktoérych wspoét-
wystepuje alergia, sa gorsze niz pacjentéw bez
nadwrazliwosci. Ta zauwazona prawidiowosc
spowodowatla, iz niektérzy badacze powzieli
decyzje o wykonywaniu zabiegéw operacyjnych
0 mniejszej niz rutynowa rozlegtosci.

Wzajemna zaleznos¢ wspotwystepowania
odmiennosci budowy anatomicznej, stanu zapal-
nego, alergii i zakazen sprawia, ze diagnostyka
i leczenie tych chorych jest wyjatkowo trudne.
Coraz liczniejsze sg doniesienia o kluczowej roli




stanu zapalnego btony s$luzowej drog oddecho-
wych w rozwoju przewlekiego zapalenia zatok
przynosowych [31].

Definicja
Brak ogolnie przyjetej definicji przewlekiych sta-
now zapalnych zatok przynosowych nie pozostaje
bez wptywu na liczbe prowadzonych badan na-
ukowych poswieconych patofizjologii i leczeniu
tych schorzen.

Wedlug obecnego stanu wiedzy funkcjonujacy
dotychczas termin ,zapalenie blony s$luzowej
zatok przynosowych” (sinusitis) powinno sie za-
stapic¢ okresleniem ,,zapalenie biony sluzowej jam
nosa i zatok przynosowych” (rhinosinusitis).
Wynika to z faktu, iz zapalenie zatok jest zwykle
poprzedzone niezytem nosa i nadzwyczaj rzadko
wystepuje bez wspoélistniejgcego zapalenia biony
sluzowej jamy nosowej. Uwaza sie, ze pojecie
rhinosinusitis obejmuje cate spektrum choréb
zapalnych i infekcyjnych btony $luzowej jamy
nosowej i zatok przynosowych.

W roku 1996 Grupa Badawcza Amerykanskiej
Akademii Otolaryngologii przedstawita definicje
rhinosinusitis, podajac zestaw objawéw gtéw-
nych i drugorzedowych, ktérych wystepowanie
u chorego upowazniato do postawienia takiego
rozpoznania (tab. 1).

Jak wynika z tabeli 2, rozpoznanie przewlekte-
go stanu zapalnego zatok jest uzasadnione, gdy
chory prezentuje 2 lub wiecej objawow gtownych
lub 1 objaw gtéwny i 2 drugorzedowe.

Opublikowanie wynikow pracy Grupy Badaw-
czej Amerykanskiej Akademii Otolaryngologii
(AAO) w latach 1996 i 2003 stanowilo przetom

w definiowaniu PZZP. Zaproponowana przez to
gremium definicja okreslata grupe dolegliwosci,
nie wskazujac na lezaca u ich podstaw patogeneze.
Wediug raportu opublikowanego w roku 2003
zapalenie zatok przynosowych (rhinosinusitis)
jest grupa schorzen, ktére charakteryzujg sie
wystepowaniem stanu zapalnego bton sluzowych
jamy nosowej i zatok przynosowych. Za prze-
wlekie zapalenie zatok przynosowych (chronic
rhinosinusitis) uznaje sie utrzymywanie sie stanu
zapalnego btony sluzowej jam nosa i zatok przy-
nosowych nieprzerwanie przez12 tygodni.
Przewlekle zapalenie zatok przynosowych na-
lezy pojmowac jako grupe schorzen charaktery-
zujaca sie wystepowaniem stanu zapalnego bion
$luzowych jam nosa i zatok przynosowych, ktéry
utrzymuje si¢ nieprzerwanie przez co najmniej
12 tygodni.

W wielu przypadkach z zapaleniem zatok przy-
nosowych wspétwystepuja: astma, alergia, scho-
rzenia stomatologiczne, polipy nosa, mukowiscy-
doza czy zaburzenie immunologiczne (tab. 3).

Wediug opracowania opublikowanego przez
AAO w 2003 roku konieczne jest stwierdzenie
w badaniu fizykalnym zmian patologicznych uza-
sadniajgcych to rozpoznanie. Elementy procesu
diagnostycznego prowadzacego do rozpoznania
CRS przedstawiono w tabeli 4.

Metody leczenia PZZP
Leczenie operacyjne a leczenie zachowawcze

Rola radykalnego leczenia zachowawczego
Wedlug definicji opracowanej przez Grupe Ba-
dawcza AAO w roku 1996 za przewlekie uznaje

Tabela 1. Objawy upowazniajgce do rozpoznania rhinosinusitis (zalecenia AAO 1996)

Objawy gléwne

Objawy drugorzedowe

Bol lub rozpieranie twarzy *

Bol glowy

Uposledzenie droznosci nosa

Goraczka (wszystkie stany nieostre)

Sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardia

Cuchnienie z ust

Zmeczenie

Zaburzenia wechu

Bol zebopochodny

Wydzielina sluzowo-ropna

Kaszel

Goraczka (tylko OZZP) **

Bo6l ucha/uczucie peinosci w uchu

* Bél lub rozpieranie twarzy jako odosobniony objaw nie wystarcza do rozpoznania rhinosinusitis w przypadku

braku innych objawéw gtéwnych lub dolegliwosci.

** Goraczka w przypadku ostrego zapalenia zatok przynosowych OZZP (acute rhinosinusitis, ARS) jako jedyna do-
legliwos$¢ nie jest wystarczajgca do rozpoznania rhinosinusitis w przypadku braku innych gtéwnych objawow lub

dolegliwosci.




Tabela 2. Kliniczne rodzaje zapalenia zatok przynosowych (zalecenia AAO 1996)

Zapalenie zatok | Czas trwania Wywiad Uwzgledni¢ w Uwagi
przynosowych réznicowaniu
Ostre Do 4 tygodni 2 lub wiecej 1 objaw glowny, | Goragczka lub bol
objawow gtéownych; 2 lub wiecej twarzy jako odosob-
1 objaw gtowny i 2 objawow niony objaw nie wy-
objawy drugorzedowe; | drugorzedowe starcza do rozpoznania
lub obecnosc¢ w przypadku braku
wydzieliny ropnej w innych objawéw lub
jamie nosowej dolegliwosci ze strony
podczas badania Jam nosa i zatok
przynosowych
Podostre 4-12 tygodni Jak wyzej Jak wyzej Ustepuje caltkowicie
po kompetentnym
leczeniu
zachowawczym
Przewlekte Powyzej Jak wyzej Jak wyzej Bl twarzy jako
12 tygodni odosobniony objaw

nie wystarcza do roz-
poznania w przypadku
braku innych objawoéw
lub dolegliwosci ze
strony jam nosa

i zatok przynosowych

Ostre 4 lub wiecej Jak wyzej
nawracajgce epizodow rocznie,
kazdy z epizodow
trwa diuzej niz
7-10 dni, brak
cech przewlektego
rhinosoniusitis
Zaostrzenia Nasilenie
przewlekiego dolegliwosci
przewlekiego
rhinosinusitis;
powrot do stanu
poprzedzajgcego
leczenie

Tabela 3. Czynniki mogace predysponowac do rozwiniecia sie przewleklego zapalenia zatok
przynosowych (zalecenia AAO 2003)

Choroby ogé6lnoustrojowe Miejscowe Srodowiskowe
Alergia Anatomiczne Mikroorganizmy
Zaburzenia uktadu (wirusy, bakterie, grzyby)
odpornosciowego Rozrostowe
Genetyczne/wrodzone Nabyte dysfunkcje Draznigce srodki chemiczne,
Dysfunkcje aparatu aparatu sluzowo- zanieczyszczenia, dym
sluzowo-rzeskowego -rzeskowego

Leki
Zaburzenia endokrynologiczne Urazy
Zaburzenia neurologiczne Zabiegi chirurgiczne




Tabela 4. Zasady rozpoznawania PZZP u dorostych

1. Czas trwania choroby (rozumiany jako utrzymywanie sie dolegliwosci lub zmian w badaniu
fizykalnym): co najmniej 12 tygodni bez przerwy.*

z wystepowaniem objawow CRS.

2. Wystepowanie i potwierdzenie jednej z wymienionych ponizej cech zapalenia w potaczeniu

a. Bezbarwna wydzielina uchodzaca z jamy nosowej, polipy nosa lub obrzek polipowaty stwier-

dzane w badaniu podmiotowym uwzgledniajacy wykonanie rynoskopii przedniej lub endoskopii
jam nosa (rynoskopia przednia powinna by¢ wykonywana po obkurczeniu biony sluzowej).

. Obrzek lub przekrwienie w rejonie przewodu nosowego srodkowego lub puszki sitowej stwier-
dzane podczas badania endoskopowego jam nosa.

. Uogolnione lub miejscowe przekrwienie, obrzek lub ziarnina. Jezeli zmiany te nie obejmuja
przewodu nosowego srodkowego lub puszki sitowej — rozpoznanie wymaga potwierdzenia w
diagnostyce radiologicznej.**

. Diagnostyka obrazowa wymagana do potwierdzenia diagnozy:

—tomografia komputerowa — wykazuje izolowane lub uogoélnione pogrubienie bton sluzowych,
zmiany w strukturach kostnych, poziomy piynu

—zdjecie przegladowe zatok — uwidacznia pogrubienie bton sluzowych powyzej 5 mm lub
calkowite zacienienie jednej lub kilku zatok; badanie to pozwala na uwidocznienie poziomu
plynu czesciej w ostrym zapaleniu zatok przynosowych, lecz czasem takze w PZZP

—w diagnostyce rutynowej PZZP rezonans magnetyczny nie jest zalecany jako badanie alter-
natywne wobec tomografii komputerowej ze wzgledu na swg nadmierng czutos¢ i brak

SwWoistosci.

*Czas trwania objawow jest rownoznaczny z czasem trwania PZZP. Inne przewlekle dolegliwosci rynologiczne, jak
rhinitis allergica, moga w badaniu prezentowac podobny obraz, ale nie muszg mie¢ zwigzku z zapaleniem zatok
przynosowych (rhinosinusitis). Zaleca sie, aby w tych przypadkach rozpoznanie stawiac¢ po przeprowadzeniu dia-

gnostyki radiologicznej.

** Przegladowe zdjecie RTG zatok bez zmian opisanych w punktach a, b i ¢ nie jest uwazane za diagnostyczne. Po-
za tym, ze umozliwia stwierdzenie poziomu piynu, cechuje sie matg czutoscig i swoistoscia.

sie zapalenie zatok niepodatne na leczenie farma-
kologiczne. Pdzniejsza ewolucja pogladow na to
schorzenie doprowadzita do bardziej liberalnego
okreslenia. Obecnie, mimo ze leczenie chirur-
giczne uznaje sie za podstawowe postepowanie
terapeutyczne, to jednak nie wyklucza sie innych
metod. Jedna z opcji jest zalecenie kontynuacji
leczenia zachowawczego po zabiegu chirurgicz-
nym, w innej z kolei postepowanie zachowawcze
jest alternatywne wobec leczenia chirurgicznego.
W rzeczywistosci charakter schorzenia, wielo$¢
czynnikow patogennych prowadzacych do jego
powstania oraz diugotrwaly przebieg sprawiajg,
iz kompetentne leczenie PZZP jest procesem
zlozonym, niejednokrotnie wymagajacym indy-
widualnego podejscia [6, 10, 27]. W zasadniczym
leczeniu zachowawczym stosuje sie leki przeciw-
zapalne, przeciwbakteryjne, anemizujgce btone

sluzowa, mukolityki oraz ptukanie jamy nosowej.
W przypadkach udowodnionej alergii niezbedne
jest podawanie lekéw przeciwhistaminowych,
a w przypadkach choroby refluksowej przetyku —
leczenie przeciwrefluksowe.

Dyskusyjna pozostaje kwestia, jak dlugo musi
trwac leczenie, a zwlaszcza — jak diugo zalecac
przyjmowanie antybiotyku. W drugiej potowie lat
90. XX wieku w literaturze medycznej opubliko-
wano kilka doniesien poruszajacych kwestie sto-
sowania przediuzonej antybiotykoterapii [5, 12,
22,23, 38].

Zasadniczo koncepcja tej terapii polega na prze-
dluzonym jednoczesnym przyjmowaniu przez
chorego: celowanego antybiotyku, preparatéow
przeciwzapalnych (steroidéw) najpierw doustnie,
a nastepnie donosowo, mukolitykow i ptukania
nosa. Autorzy omawiajacy taka strategie suge-




rujg, ze w wielu przypadkach moze sie ona okazac
wystarczajgco skuteczna, aby mozna bylo odsta-
pi¢ od leczenia operacyjnego. Jest oczywiste,
ze w przypadkach niepowodzenia radykalnego
leczenia zachowawczego postepowaniem z wy-
boru pozostaje leczenia operacyjne — minimalnie
inwazyjna chirurgia endoskopowa zatok przyno-
sowych. Obserwacja przyczyn niepowodzen rady-
kalnego leczenia zachowawczego moze by¢ cenng
wskazowkag prognostyczng w prowadzeniu cho-
rych na PZZP.

W opublikowanych dotychczas doniesieniach
zwraca sie szczegdélna uwage na zastosowanie
makrolidow. Poza niewatpliwie szerokim spek-
trum dziatania, leki te wykazujg kilka innych
istotnych wiasciwosci, jak np. dziatanie immuno-
modulujace.

Zastosowanie makrolidow
w leczeniu zachowawczym PZZP

Antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna,
klarytromycyna czy roksytromycyna, od wielu lat
znajduja zastosowanie w leczeniu choréb o etio-
logii bakteryjnej. Potwierdzona klinicznie jest ich
skutecznos$¢ w zwalczaniu patogendow wewnagtrz-
komorkowych, zwtaszcza Mycoplasma pneumo-
niae czy Chlamydia pneumoniae. Opublikowane
wyniki badan wskazujg na skutecznosc stosowania
przez diugi czas matych dawek makrolidow w le-
czeniu przewlektych zapalen drég oddechowych.
Cervin i in. sugerowali istotng ich role w leczeniu
PZZP oraz polipoéw nosa [8, 19]. Wydaje sie, ze
wykazuja one dzialanie przeciwzapalne nieza-
leznie od przeciwbakteryjnego. Ostatnie badania
wskazujg na istnienie mechanizmu, w ktérym
makrolidy powoduja supresje procesu zapalnego.

W piSmiennictwie medycznym istnieje wiele
dowodoéw na efekty dziatania makrolidow in vitro.
Hand i in. wykazali, ze powoduja zalezna od daw-
ki inhibicje wytwarzania nadtlenku azotu przez
neutrofile [18]. Kawasaki i Wallwork doniesli, ze
hamujg wytwarzanie cytokin odpowiedzialnych
za wywolywanie reakcji zapalnej in vitro w wielu
typach komorek [3, 24, 39]. Inamura i in. wyka-
zali takze, ze makrolidy zwiekszajg apoptoze neu-
trofili in vitro i w ten sposéb moga skracac czas
ich przetrwania w ogniskach zapalnych [21, 7].
Lin i in. wykazali ponadto ich dziatanie zmniej-
szajace liczbe komoérek stanu zapalnego w miej-
scach zapalenia poprzez zmniejszenie ekspresji
molekul adhezyjnych [28]. Ostatnie doniesienia
sugerujg, ze celem molekularnym dziatania
makrolidow moze by¢ kluczowy czynnik jadrowej
transkrypcji zapalnej — czynnik jadrowy KB
(NF-xB) [20]. Na podstawie prac Desakiegoiin. [14]

mozna stwierdzi¢, ze erytromycyna hamuje akty-
wacje czynnikow transkrypcyjnych NF-kB i AP-1
w ludzkich komoérkach nabtonka oddechowego.
Podobne wyniki odnotowali Miyanohara i in. Wy-
kazali oni dziatanie klarytromycyny zmniejszajace
zdolnos¢ wigzania przez DNA czynnika NF-xB
w ludzkich komérkach nabltonka oddechowego
i fibroblastach [32, 41, 43]. Wiekszos¢ doniesien
o dziataniu przeciwzapalnym makrolidéw dotyczy
ich wplywu na zapalenie neutrofilowe, jednak
dobrze udokumentowany jest takze wptyw tych
antybiotykow na zapalenie eozynofilowe [9].

Proces zapalny, z ktéorym mamy do czynienia
w PZZP, niejednokrotnie charakteryzuje sie
wystepowaniem w blonie $luzowej eozynofili.
Wedlug badan Demoly’ego i in., zaréwno w PZZP
powiklanym alergig, jak i niepowikianym ich
liczba w blonie s$luzowej jest jednakowa [13].
Eozynofile wytwarzajg mediatory reakcji zapal-
nej: glowne biatka podstawowe, eozynofilowe
biatko kationowe, czynnik aktywujacy ptytki i
cytokiny stanu zapalnego. Substancje te przyczy-
niajg sie do powstania obrazu stanu zapalnego
obserwowanego w PZZP. Wright i in. wykazali, ze
stezenia interleukiny 5 (IL-5) i czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytow i ma-
krofagow (GM-CSF), kluczowych czynnikow
wywolujgcych zapalenie eozynofilowe, sg zwiek-
szone w PZZP [42]. Wei i in. udowodnili, ze mi-
gracja eozynofili jest wywotywana przez czynniki
chemotaktyczne wystepujace w wydzielinie
nosowej oraz tkankach jam nosa i zatok przyno-
sowych [40].

Wiele doniesienn opisuje badania dotyczace
wplywu makrolidéw na procesy zapalne bion $lu-
zowych in vitro. Badania Wallworka i in. porowny-
waly efekt dziatania klarytromycyny, prednizolonu
i roztworu kontrolnego na wytwarzanie cytokin
w blonie $luzowej zatok przynosowych w stanie
przewlekiego zapalenia [39]. Badanie te mialy
na celu sprawdzenie efektu dziatania makrolidéw
w modelu in vitro, ktéory miat symulowac¢ warunki
in vivo w sposéb mozliwie najdokiadniejszy. Aby to
osiggnag¢, badaniu poddano calos¢ pobranej wy-
dzieliny btony $luzowej zatok, ze wszystkimi wy-
stepujacymi w niej komoérkami, z uwzglednieniem
interakcji pomiedzy tymi komorkami. To istotna
roznica w stosunku do wiekszosci dotychczas pre-
zentowanych badan, w ktorych okreslano wptyw
makrolidow na pojedyncze linie komorkowe.
Klarytromycyna powodowata znaczace, zalezne
od dawki zmniejszenie wytwarzania przez eozy-
nofile cytokin: IL-5 i GM-CSE podobnie jak
prednizolon. Sato i in. [34] zbadali efekt dziatania
erytromycyny na fibroblasty ludzkiego ptuca. Lek
ten w sposOb znaczacy zmniejszyl aktywnosc




chemotaktyczng eozynofili i zahamowal wytwa-
rzanie eozynofilowych cytokin chemotaktycznych:
GM-CSF i eotaksyny. Wydaje sie, ze te mecha-
nizmy nalezy uwzglednic¢ w leczeniu astmy oskrze-
lowej z zastosowaniem makrolidéw. Matsuoka i in.
[30] doniesli, ze klarytromycyna znaczgco hamuje
ekspresje czastek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1
w komoérkach synowialnych. Gonzalo udowodnit,
ze obie te czasteczki odgrywajg istotng role w
migracji eozynofili do tkanek w modelu zapalenia
drog oddechowych [17]. Wedtug Ergera i in. IL-8
jest silnym chemoatraktantem wobec wielu
komoérek stanu zapalnego, w tym eozynofili [15].
W badaniach Wallworka i Suzuki makrolidy wyka-
zaly zdolnos¢ hamowania wytwarzania IL-8 przez
komorki nabtonkowe biony sluzowej jamy nosowej
i przez komorki wydzielnicze znajdujace sie w
wydzielinie nosowej [39, 36, 37]. Kohyama i in.
[25] dowiedli, iz erytromycyna i klarytromycyna
wywieraja zalezny od dawki efekt hamujacy
na wydzielanie IL-8 przez eozynofile wyizolowane
od chorych z atopia. Efekt ten nie byt zauwazalny
w przypadku stosowania innego makrolidu — josa-
mycyny. To odkrycie ukiada sie w logiczny cigg
z wynikami wielu innych badan, ktére udowodnity,
ze przeciwzapalne dziatanie makrolidow wyste-
puje tylko w przypadku, gdy sa one molekulami
14-weglowymi. W badaniach potwierdzono brak
wplywu erytromycyny na stezenie IL-8 we wne-
trzu eozynofili, mRNA i zwiekszone stezenie
miedzykomorkowej IL-8. Te odkrycia sugeruja
dziatanie mechanizmu hamujacego IL-8 na etapie
potranskrypcyjnym lub podczas procesu wydzie-
lania cytokin. Przypuszcza sie, ze 14-weglowe
makrolidy (erytromycyna, klarytromycyna i rok-
sytromycyna) wywieraja wplyw proapoptyczny
na komorki stanu zapalnego. To moze sugerowac
istnienie kolejnego mechanizmu dziatania, w kto-
rym makrolidy moga zmniejsza¢ stan zapalny.
Adachi i in. wykazali, iz erytromycyna wyzwala
efekt proapoptyczny na stymulowane przez IL-5
izolowane eozynofile u $wini [1].

W przeciwienstwie do licznych prac doswiad-
czalnych prowadzonych w warunkach in vitro,
liczba badan in vivo dotyczacych przeciwzapalne-
go dzialania makrolidow jest mniejsza. Konno
i in. [26] badali efekt dziatania roksytromycyny
na model astmy u myszy. Terapia trwajaca 21 dni
z zastosowaniem roksytromycyny powodowata
zmniejszenie stezenie IL-5 w wyciggach z ptuca,
a takze zmniejszata wrazliwos¢ oskrzeli na meta-
choline. Amayasu i in. [2] leczyli grupe 17 cho-
rych z rozpoznang astmag, podajgc im przez
8 tygodni klarytromycyne versus placebo. Préba
byta podwéjnie zamaskowana i randomizowana.
Pacjenci leczeni Kklarytromycyng wykazywali

zdecydowane zmniejszenie stezenia eozynofili
we krwi i plwocinie w poréwnaniu z grupa le-
czong placebo. Dodatkowo objawy stwierdzane
u chorych i podatnos¢ ich oskrzeli na metacholine
takze ulegly zmniejszeniu. W podobnym badaniu
Shoji i in. [35] wykazali, ze leczenie roksytromy-
cyna przez 8 tygodni znaczgco zmniejszyto u cho-
rych na astme dolegliwosci, odsetek eozynofili
w surowicy i liczbe eozynofili w slinie. Jest jednak
mozliwe, ze te obiecujace efekty: poprawa stanu
drég oddechowych i obnizenie wartosci parame-
trow stanu zapalnego u chorych na astme, moga
wynikac raczej z faktu leczenia infekcji niz bezpo-
$redniego dziatania przeciwzapalnego i z tego
wzgledu powinny by¢ traktowane z dystansem,
co wynika z prac Culicaiin. [11].

Mniejsza liczba badan byta poswiecona wpty-
wowi makrolidow na zapalenie eozynofilowe
w PZZP. W badaniach przeprowadzonych przez
Cervina chorym na nawracajgce PZZP, ktérzy
przebyli leczenie chirurgiczne (FESS), podawano
250 mg klarytromycyny dziennie przez 3 mie-
sigce, a nastepnie stwierdzono u nich znaczne
zmniejszenie stezenia eozynofilowych biatek ka-
tionowych w poptuczynach z jamy nosowej. Mac-
Leod i in. [29] poddali leczeniu 25 chorych
na PZZP, podajac im 2 razy dziennie 500 mg kla-
rytromycyny, rejestrujac znaczgce zmniejszenie
dolegliwosci, obrzekéw btony sluzowej i stezenia
EGZ2 (znacznik aktywnosci eozynofili). Stwier-
dzono takze nieistotne statystycznie zmniejsze-
nie catkowitej liczby eozynofili. Nalezy zaznaczy¢,
iz byly to badania bez kontroli placebo, a dawka
leku i czas trwania terapii nie speinial definicji
dilugookresowego protokolu z zastosowaniem
niskich dawek leku, ktéry jest stosowany w wiek-
szosci badan dotyczacych przeciwzapalnego
efektu dziatania makrolidéow. W innych bada-
niach, inaczej niz w opisanych powyzej, sugeruje
sie, ze w przypadkach PZZP, w ktérych wystepuje
duza komponenta zapalenia eozynofilowego, le-
czenie makrolidami jest efektywne. Iino i in. [20]
przeprowadzili badania immunohistologiczne
komoérek stanu zapalnego biony Sluzowej zatok
przynosowych u chorych na PZZP leczonych dtu-
goterminowo malymi dawkami makrolidéw. Ba-
dacze stwierdzili, ze wartos¢ stosunku komorek
IgA-pozytywnych do komoérek IgE-pozytywnych
ulegta znacznemu zmniejszeniu po leczeniu i
wyciagneli wniosek, ze makrolidy majg zdolnos¢
hamowania odpowiedzi zapalnej z wyjatkiem
przypadkow zapalenia typu IgE zaleznego lub
o dominujacej roli eozynofili. Podobne wnioski
wyciagneli Suzuki i in. na podstawie badania do-
tyczacego czynnikow prognostycznych majacych
wplyw na efekt leczenia PZZP makrolidami [37].




Wsrod 16 chorych, ktorzy przez 2 do 3 miesiecy
byli leczeni malymi dawkami makrolidéw, osoby
z prawidlowymi stezeniami IgE wykazywaty zde-
cydowanie wieksza poprawe w zakresie objawow
i dolegliwosci niz chorzy ze zwiekszonymi steze-
niami IgE. Zmniejszenie dolegliwosci pozosta-
walo odwrotnie proporcjonalne do odsetka eozy-
nofili stwierdzanego we krwi, wymazie z nosa czy
w blonie Sluzowej nosa. Zdaniem autorow, le-
czenie makrolidami nie jest wiec tak samo
efektywne u chorych z atopig lub zapaleniem
eozynofilowym jak w innych przypadkach.

Odkrycie, ze komorki ssakéw wytwarzajg tle-
nek azotu (NO), wolnorodnikowy gaz uwazany do-
tychczas za czynnik zanieczyszczajgcy atmosfere,
dostarcza waznej informacji o wielu procesach
biologicznych. Tlenek azotu jest wytwarzany z
argininy przez rodzine enzymoéw, syntetaz NO
(NOS), i dziata jako przekaznik auto- i parakrynny.
Odgrywa istotng role jako nieswoisty czynnik
obronny gospodarza ze wzgledu na swe wtasciwo-
$ci przeciwwirusowe i antybakteryjne. Udowod-
niono, iz NOS typu II, poczatkowo wykryta w ma-
krofagach, ulega ekspresji tylko pod wplywem
cytokin stanu zapalnego lub bakteryjnych liposa-
charydow. Ten rodzaj NOS moze ulegac ekspresji
w wiekszosci komérek odgrywajacych role w pro-
cesach zapalnych i bywa nazywana indukowanym
NOS. W badaniach Lundberga i in. wykazano, ze
wiekszos¢ NO w powietrzu wydychanym przez
zdrowych osobnikéw jest wytwarzana w gérnych
drogach oddechowych, a tylko niewielka ilos¢
w dolnych drogach oddechowych. Syntetazy NO
typu II wystepujg giownie w nabtonku zatok przy-
nosowych i wytwarzaja wiekszo$¢ powstajacego
w gornych drogach oddechowych NO. Tak wiec
mozliwe jest, iz NO odgrywa istotng role w pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych gérnych
drog oddechowych, poniewaz procz opisanego
powyzej dzialania na procesy odpornosciowe
i obrone organizmu, stymuluje takze ruch rzesek
nabtonka gérnych drog oddechowych. Lunberg
i in. wykazali bardzo matg koncentracje NO w wy-
dychanym powietrzu u chorych z zespotem Karta-
genera (zespol nieruchomych rzesek, zapalenie
zatok przynosowych, rozstrzenie oskrzeli).

W badaniach Arnala i in. stezenie NO w jamach
nosa u chorych bez alergii, lecz z polipami nosa,
byto znacznie mniejsze niz w grupie kontrolnej i ist-
nialag zaleznos$¢ pomiedzy stopniem zajecia zatok
przynosowych procesem zapalnym a stezeniem NO
w wydychanym powietrzu. Przy poréwnywalnym
stopniu nasilenia procesow zapalnych w zatokach
stezenie NO w wydychanym powietrzu byto wiek-
sze u chorych z alergia niz u chorych z polipami
nosa, u ktérych nie stwierdzono alergii.

W badaniach przeprowadzonych przez Cer-
vina i in. chorym na PZZP podawano przez 3 mie-
sigce klarytromycyne w dawce 2 razy 250 mg
na dobe i stwierdzono, ze stezenie NO w wydycha-
nym powietrzu ulegto u nich zwiekszeniu w trakcie
leczenia [8]. Moze to wynika¢ ze zwiekszenia liczby
komorek rzesatych w bionie sluzowej, co sugero-
waloby przywrocenie prawidiowej funkcji btony
sluzowej jamy nosowej i zatok przynosowych, ale
takze moze oznaczac zmniejszenie nasilenia proce-
su zapalnego po zastosowaniu makrolidow.

Cel badania, zgoda komisji etycznej
Od roku 2003 w Klinice Otolaryngologii Aka-
demii Medycznej w Warszawie jest realizowany
trwajacy program leczenia zachowawczego PZZP,
w ktérego ramach przeprowadzono miedzy inny-
mi obserwacje kliniczne dotyczgce skutecznosci
dziatania klarytromycyny w protokole radykalne-
go leczenia zachowawczego PZZP. Badanie stuzy
ocenie skutecznosci leczenia zachowawczego
przewlekiego zapalenia zatok przynosowych.
Na prowadzone badanie wuzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej w War-
szawie (KB/78/2003).

Material i metody
Badania przeprowadzono w grupie 68 chorych
w wieku od 18 do 75 roku zycia, srednia wieku
+/- SD, 37 kobiet i 31 mezczyzn. Pacjenci wyrazi-
li pisemng zgode na udzial w badaniach.

Chorzy zakwalifikowani do badania spetniali
kryteria rozpoznania PZZP przedstawione w
Miedzynarodowym Konsensusie dotyczacym
Leczenia Chorob Zatok Przynosowych:

® utrzymywanie sie objawow podmiotowych

1 przedmiotowych przez 8 tygodni lub 4
epizody nawracajgcego ostrego ZZP w ciggu
roku, kazdy trwajgcy co najmniej 10 dni

® kazde rozpoznanie zostalo zweryfikowane

badaniem tomograficznym zatok przyno-
sowych, ktére wykazato wystepowanie cech
stanu zapalnego.

Protokot badania przedstawiono w tabeli 5.

U wszystkich badanych wykonano badanie
bakteriologiczne (posiew) wydzieliny zatok przy-
nosowych wraz z antybiogramem w kierunku
bakterii tlenowych. Uwzgledniajgc fakt, iz w
piSmiennictwie S$wiatowym wykazano duza
zbieznos¢ (85,7%) miedzy wynikami posiewu
z wydzieliny z zatok przynosowych, pobranej
droga punkcji z zatoki szczekowej, a wymazami
spod malzowiny nosowej srodkowej, za materiat
do badan postuzyly wymazy spod matzowiny no-
sowej srodkowej [7, 16, 33]. Materiat pobierano
za pomoca specjalnie przygotowanych, jatowych




Tabela 5. Protokét badania

Kolejne wizyty Leki Badania
Bez lekow Endoskopowe badanie jam nosa
1 Pobranie materiatu na posiew
do badania bakteriologicznego
Antybiotyk Endoskopowe badanie jam nosa
Steroid doustnie
2 Mukolityk
Ptukanie jamy nosowej
solg fizjologiczng
3 Antybiotyk Endoskopowe badanie jam nosa
Steroid donosowo
Mukolityk
Ptukanie jamy nosowej
sola fizjologiczng
4 Jak wyzej Endoskopowe badanie jam nosa
Bez lekow Endoskopowe badanie jam nosa
5 Ptukanie jamy nosowej
solg fizjologiczng
6 (kontrolna w 2 miesigce Bez lekow Endoskopowe badanie jam nosa
po zakonczeniu leczenia)

saczkoéw. W celu minimalizacji mozliwego wply-
wu zanieczyszczenia przez bakterie saprofitujace
w przedsionku nosa saczki te umieszczano
pod kontrolg endoskopu pod maizowing nosowa
srodkowag na 15 minut. Ten sposéb pobierania
materialu znacznie utatwit diagnostyke bakterio-
-logiczng i umozliwil uzyskanie wiarygodnych
wynikéw posiewu, a co za tym idzie — wigczenie
wlasciwej antybiotykoterapii celowanej stoso-
wanej w radykalnym leczeniu zachowawczym.
Materiat na posiew pobierano w Pracowni Endo-
skopowej Kliniki Otolaryngologii, umieszczano
w podiozu transportowym i niezwlocznie przeka-
zywano do opracowania do Zaktadu Mikrobiologii
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
Akademii Medycznej w Warszawie. Warunkiem
zakwalifikowania chorych do badanej grupy byto
stwierdzenie wrazliwosci wyhodowanych bak-
terii na makrolidy. Do grupy badanej nie byli
wlaczani chorzy z przeciwwskazaniami do korty-
kosteroidoterapii doustnej i donosowe].

Podczas kwalifikacji do leczenia chorzy byli
poddani badaniu podmiotowemu i przedmioto-
wemu. Oceniano takze stopien zaawansowania
zmian zapalnych w TK =zatok przynosowych
stosujac klasyfikacje Kennedy'ego:

Stopien | Struktury objete procesem zapalnym

I Jedno- lub obustronne odmiennosci
budowy anatomicznej bocznej Sciany

jamy nosowej

II Sitowie po jednej stronie
II1 Sitowie po jednej stronie i jedna
zalezna zatoka
v Sitowie obustronnie
\Y Sitowie po jednej stronie i 2 lub 3 za-
lezne zatoki
VI Sitowie obustronnie i jedna zalezna
zatoka
VII Sitowie obustronnie i 2 lub wiecej za-
leznych zatok
VIII Rozlegte polipy nosa i zatok przyno-

sowych

Po zakonczeniu 6-tygodniowego okresu leczenia
osoby z badanej grupy wypelnialy kwestionariusz
stuzacy ocenie stopnia nasilenia ich dolegliwosci.

Co 2 miesigce po zakonczeniu leczenia prze-
prowadzano badania kontrolne, w tym badanie
laryngologiczne oraz endoskopowe jamy nosowej
z ocena stanu miejscowego. Podczas kazdej wizy-
ty pacjenci wypelniali ankiete SNOT 20 (sino-
nasal outcome test), ktéora dawata obraz subiek-
tywnej oceny wynikow leczenia.
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Wyniki
W grupie chorych leczonych klarytromycyna
zidentyfikowano szczepy bakteryjne wymienione
w tabeli 6.

Tabela 6. Flora bakteryjna w grupie chorych z CRS

Patogen Liczba Odsetek
chorych [n] [%]

Staphylococcus aureus 39 e

Staphylococcus spp. 14 20

koagulazo(-)

Streptococcus 5 7

pneumoniae

Streptococcus pyogenes 4 i)

(group A)

Haemophilus influenzae 2 3

Streptococcus sp. 2 3

o-haemolyticus

Streptococcus agalactiae 2 2

Wyniki leczenia oceniano na podstawie bada-
nia laryngologicznego, endoskopowego jam nosa
oraz ankiety dotyczacej dolegliwosci pacjenta.
Jako ankiety uzyto standardowego protokotu
SNOT 20 (sinonasal outcome test). Ankieta ta
zawiera 20 pytan uwzgledniajgcych m.in. bol gto-
wy/twarzy, uposledzenie droznosci nosa, wycieki
wodniste z nosa, kaszel, splywanie wydzieliny
po tylnej Scianie gardila, zatkanie uszu lub uczucie
pelnosci w uszach, bol lub rozpieranie twarzy,
trudnosci w zasypianiu, wstawanie w nocy, zabu-
rzenia produktywnosci, zaburzenia koncentracji.

U 11 badanych 0s6b (16%) stwierdzono wyste-
powanie w posiewach wiecej niz jednego szczepu
bakteryjnego.

Zarowno w badaniach obiektywnych, jak
i w ocenie subiektywnej u wszystkich pacjentow
stwierdzono poprawe i réznego stopnia ustgpie-
nie dolegliwosci.

Bdl glowy/twarzy. U wszystkich pacjentow, kto-
rzy podczas kwalifikacji do leczenia zgtaszali ten
objaw, uzyskano zmniejszenie zglaszanych dole-
gliwosci. Liczba pacjentow nie odczuwajgcych
bolow gtowy w ciggu 6 miesiecy po leczeniu byta
2,7 raz wieksza niz przed leczeniem. Liczba
pacjentow odczuwajgcych nasilony bol gtowy w
6 miesiecy po leczeniu byta 2,2 razy mniejsza niz
przed leczeniem (ryc. 1).

Niedroznos¢, blokada nosa. U wszystkich pacjen-
tow stwierdzono poprawe droznosci nosa. Liczba
pacjentow z wyrazng poprawg droznosci nosa
w okresie 6 miesiecy po leczeniu byta 4,4 razy
wieksza niz przed leczeniem. Liczba pacjentow

odczuwajacych nasilong niedroznos¢ nosa po 6 mie-
sigcach byla 2,3 razy mniejsza niz przed leczeniem
(ryc. 2).

Wydzielina w jamach nosa. U wszystkich pacjen-
téw, ktorzy podczas kwalifikacji do leczenia zgta-
szali ten objaw, uzyskano zmniejszenie jego nasi-
lenia. Liczba pacjentow bez kataru w okresie 6
miesiecy po leczeniu byla 7 razy wieksza niz
przed leczeniem. Liczba pacjentow odczuwajg-
cych nasilony katar w 6 miesiecy po byta 2,7 razy
mniejsza niz przed leczeniem (ryc. 3).

Uzyskano takze znaczaca zmiane rodzaju
stwierdzanej przez pacjentow wydzieliny w jamie
nosowej (rodzaju kataru). Liczba pacjentéw, kto-
rzy po leczeniu stwierdzali u siebie katar surowi-
czo-$luzowy bylo 2,5 razy wieksza niz przed
leczeniem, a liczba tych, ktorzy zgtosili katar $slu-
zowo-ropny 3,5 razy mniejsza (ryc. 4).

Splywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardia.
Byla to dolegliwos$¢ najtrudniejsza do wyelimino-
wania u pacjentéw z CRS, jednak u wszystkich
badanych uzyskano zmniejszenie jej nasilenia.
Liczba pacjentow nieodczuwajgcych splywania
wydzieliny lub stwierdzajgcych ja w niewielkim

30

25

20

B wstepne

151 M 6 mc-y

10 1

5

04

brak niewielki Sredni nasilony

Rycina 1. Zmniejszenie dolegliwosci bélowych glowy
i twarzy po 6 miesigcach od przeprowadzonego lecze-
nia. Na osi rzednych pokazano liczbe pacjentéw.
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20

B wstepne
M 6 mc-y

151

10 1

5

04

brak nasilona

Srednia

niewielka

Rycina 2. Zmniejszenie uposledzenia droznosci nosa
po 6 miesigcach od przeprowadzonego leczenia.
Na osi rzednych pokazano liczbe pacjentéw.
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brak niewielki Sredni nasilony

Rycina 3. Zmiana nasilenia dolegliwosci niezytu nosa
po 6 miesigcach od przeprowadzonego leczenia.
Na osi rzednych pokazano liczbe pacjentéw.
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surowiczo-$luzowa $luzowo-ropna

Rycina 4. Zmiana rodzaju wydzieliny w jamie nosowej
po 6 miesigcach od przeprowadzonego leczenia.
Na osi rzednych pokazano liczbe pacjentow.

25
20
M wstepne
151 M 6 mc-y
10 1
0-

pacjentéw zgtaszajacych brak zaburzen koncen-
tracji wzrosia po leczeniu 6-krotnie, a liczba
pacjentéow majacych nasilone dolegliwosci w
6 miesiecy po leczeniu byla 7 razy mniejsza
niz przed leczeniem (ryc. 6).

Trudnosci z zasypianiem z powodu dolegliwosci
zatokowych. W grupie badanej uzyskano zmniej-
szenie tej dolegliwosci. Liczba pacjentow nie-
stwierdzajacych probleméw =z zasypianiem
w okresie 6 miesiecy po leczeniu byta 3 razy
wieksza niz przed leczeniem. Liczba pacjentow
majagcych nasilone dolegliwosci w 6 miesiecy
po leczeniu byla 4,6 razy mniejsza niz przed
leczeniem (ryc. 7).

B wstepne
Il 6 mc-y

Gyt
brak niewielkie Srednie nasilone

Rycina 6. Zmiejszenie zaburzen koncentracji i roz-
draznienia pacjentéw po 6 miesigcach od przeprowa-
dzonego leczenia. Na osi rzednych pokazano liczbe
pacjentéow.

Srednia nasilona

brak niewielka

Rycina 5. Zmiejszenie nasilenia splywania wydzieliny
po tylnej Scianie gardia po 6 miesigcach od przepro-
wadzonego leczenia. Na osi rzednych pokazano liczbe
pacjentow.

stopniu w okresie 6 miesiecy po leczeniu byta 3
razy wieksza niz przed leczeniem. Liczba pacjen-
téw majacych nasilone dolegliwosci w 6 miesiecy
po leczeniu byla 4-krotnie mniejsza niz przed
leczeniem (ryc. 5).

Rozdraznienie/zaburzenia koncentracji z powo-
du dolegliwosci ze strony zatok. W grupie ba-
danej uzyskano poprawe koncentracji. Liczba

7
6
5
4
I wstepne
31 M 6 mc-y

-t

brak niewielkie Srednie nasilone

Rycina 7. Zmniejszenie trudnosci z zasypianiem zgta-
szanych przez pacjentéw po 6 miesigcach od przepro-
wadzonego leczenia. Na osi rzednych pokazano liczbe
pacjentow.
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Zaburzenia wechu. Liczba pacjentow niema-
jacych zaburzen wechu byta taka sama przed le-
czeniem i po leczeniu, ale liczba pacjentow z ano-
smig i cierpigcych na nasilone zaburzenia wechu
w 6 miesiecy po leczeniu byta 1,7 razy mniejsza
niz przed leczeniem, co pozwala na stwierdzenie,
ze stosowane leczenie spowodowalo zmniejsze-
nie nasilenia tej dolegliwosci. (ryc. 8).

30

251

20 1

B wstepne
Il 6 mc-y

brak nasilone

$rednie

niewielkie brak wechu

Rycina 8. Zmniejszenie zaburzen wechu po 6 miesig-
cach od przeprowadzonego leczenia. Na osi rzednych
pokazano liczbe pacjentéw.

Wszyscy pacjenci bardzo dobrze tolerowali
zastosowane leczenie. Zaden nie zrezygnowat
z leczenia ze wzgledu na dziatania uboczne lekow.

W ankiecie, majgc do wyboru 4 mozliwosci: 1)
brak poprawy/pogorszenie, 2) nieznaczng popra-
we, 3) znaczng poprawe, 4) calkowite ustgpienie
dolegliwosci — ponad 70% pacjentow ocenilo
efekty leczenia jako znaczng poprawe, ponad 10%
— jako catkowite ustapienie dolegliwosci. Poprawe
stanu miejscowego w badaniu endoskopowym
stwierdzono u ponad 80% uczestnikéw badania.

W okoto 17% procentach przypadkéw leczenie
nie przyniosto wystarczajacej poprawy i ta grupa
chorych zostata skierowana do leczenia operacyj-
nego.

W grupie 15% pacjentéw po 6 miesigcach obser-
wagcji stwierdzono nawrot dolegliwosci i wobec ko-
niecznosci prowadzenia dalszego leczenia chorych
tych skierowano do leczenia operacyjnego.

Pozostali chorzy z grupy badanej pozostaja
pod obserwacja. Zaré6wno w badaniach obiektyw-
nych, jak i w ocenie subiektywnej maja oni dole-
gliwosci i objawy mniej nasilone niz przed rozpo-
czeciem leczenia.

Omowienie
W przedstawionych badaniach zastosowano
farmakologiczne leczenie PZZP przy uzyciu pro-
tokotu radykalnego leczenia zachowawczego,
w skiad ktérego weszly: 6-tygodniowy kurs
antybiotykoterapii celowanej (bakterie wrazliwe

na klarytromycyne), ptukanie nosa solg fizjolo-
giczng, krotkotrwaty kurs kortykosteroidoterapii
doustnej, a nastepnie przedluzone stosowanie
kortykosteroidow donosowo. Zastosowana meto-
da leczenia PZZP wydaje sie efektywna, skutecz-
na 1 dobrze tolerowana. Wdrozone leczenie
farmakologiczne znaczaco poprawilo oceniana
w sposéb subiektywny jako$¢ zycia oraz para-
metry obiektywne. Wydaje sie, iz tego rodzaju
terapia wypelnia istniejgca od lat luke pomiedzy
chirurgicznymi i farmakologicznymi metodami
leczenia PZZP.

Efektywnos¢ dlugookresowego stosowania
antybiotykow makrolidowych w leczeniu prze-
wleklie zapalen gérnych drog oddechowych i za-
tok przynosowych zostata zauwazona wczes$niej.
Istnieje kilka doniesien prezentujacych zaréwno
nierandomizowane i niekontrolowane jak i bada-
nia randomizowane, podwdjnie zamaskowane
dotyczace stosowania makrolidéow [34, 35]. Za-
uwazona efektywnos¢ makrolidow moze wynikac
nie tylko z ich dziatania przeciwbakteryjnego,
lecz takze z ich wiasciwosci przeciwzapalnych
i oszczedzajacych hormony glikokortykostero-
idowe. Ich dziatanie przeciwbakteryjne obejmuje
zarowno wplyw bakteriostatyczny i bakteriobdj-
czy, jak i tendencje do odkiadania sie w tkankach
i komorkach obronnych gospodarza, redukowanie
wirulentnosci bakterii i supresji toksyn bakteryj-
nych, zmniejszenie metabolizmu wodorowegla-
now z ograniczeniem formowania biofilmoéw.
Dziatania przeciwzapalne i immunomodulujgce
obejmuja zmniejszenie wytwarzania cytokin sta-
nu zapalnego i reaktywnych czasteczek tlenu,
ochrone przed aktywnymi biologicznie fosfolipi-
dami, zmniejszenie liczby leukocytéw, a zwtasz-
cza neutrofili, eozynofili i limfocytéw, oraz przy-
spieszenie klirensu sluzowo-rzeskowego. Wydaje
sie, ze makrolidy wykazujg dziatanie oszczedza-
jace hormony glikokortykosteroidowe poprzez
zmniejszanie klirensu tych hormonéw z catego
organizmu, zmniejszanie objetosci dystrybucji
i wydluzanie okresu ich pottrwania.

Mimo ze hormony kortykosteroidowe sg przez
klinicystéw uwazane za jeden z najskuteczniej-
szych lekéw w terapii PZZP, istniejg tylko cztery
badania dotyczace stosowania kortykosteroidow
donosowych w tej jednostce chorobowej bez jed-
noczesnego ogoélnego zastosowania kortykostero-
idow. Dwa z nich wskazujg na znaczng efektyw-
nosc¢ stosowanej terapii versus placebo, dwa za$
nie odnotowujg roznicy pomiedzy stosowaniem
preparatéw kortykosteroidowych a placebo.
W przeciwienstwie do steroidow donosowych,
efektywnos¢ ogolnego stosowania kortykostero-
idow jest dobrze udokumentowana i wiadomo, iz
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uzycie tych preparatéw pozwala dobrze kontro-
lowa¢ objawy PZZP i rozlegtos¢ polipéw nosa.

W Swietle powyzszych danych jest oczywiste,
dlaczego terapia z zastosowaniem makrolidow
w leczeniu PZZP wzbudzata w ostatniej dekadzie
tak duze zainteresowanie. Ich dziatanie na me-
diatory zapalenia neutrofilowego zostato dobrze
udowodnione. Doniesienia dotyczace wplywu
makrolidow na zapalenie eozynofilowe w PZZP
wcigz nie sg jednoznaczne. Badania in vitro i ba-
dania na pacjentach, u ktérych stwierdzono
wspoltwystepowanie astmy i PZZP, dowodzg an-
tyeozynofilowego dziatania przeciwzapalnego
makrolidow. Nieliczne badania kliniczne prowa-
dzone bez kontroli placebo sugeruja jednak, ze
w przypadkach znacznej eozynofilii lub atopii
chorzy na PZZP nie reaguja na leczenie makro-
lidami. Ta sprzecznos$¢ sugeruje koniecznosc
dalszych badan na ten temat. Istnieje takze
konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan
klinicznych nad stosowaniem makrolidow w le-
czeniu PZZP. Powinny one dotyczy¢ zaleznosci
pomiedzy atopig a eozynofilia i stuzy¢ ocenie
efektywnosci leczenia w tej grupie chorych. Oce-
na zmian stezenia NO w wydychanym powietrzu

PISMIENNICTWO

przed leczeniem PZZP i po jego zakonczeniu moze
stuzy¢ w przypadku terapii zachowawczej okre-
Sleniu stopnia osiggnietej poprawy klinicznej.

Opisane powyzej badania dostarczaja dowo-
déw na to, ze PZZP mozna poczgtkowo leczy¢ we-
diug protokotu radykalnego leczenia zachowaw-
czego, lacznie z =zastosowaniem antybiotyku
doustnego, przez co najmniej 6 tygodni. Po tym
kursie leczenia nalezy ocenic¢ jego efekty i u cho-
rych z niezadowalajacymi postepami leczenia roz-
wazone dalsze leczenie chirurgiczne. Rezultaty
zastosowania protokoiu leczenia zastosowanego
w tych badaniach sa bardzo obiecujgce. Pozwalaja
na unikniecie kosztéw, potencjalnych komplikacji
1 obcigzen psychologicznych zwigzanych z lecze-
niem chirurgicznym.

Wdrozenie protokolu radykalnego leczenia
zachowawczego PZZP z zastosowaniem makrolidu
(Fromilid, klarytromycyna) przyniosto znaczne
zmniejszenie dolegliwosci u wiekszosci leczonych
pacjentow. Pelna oceny zaréwno efektywnosci
protokoiu radykalnego leczenia zachowawczego
PZZP, jak i roli makrolidow w tym procesie leczni-
czym wymaga dalszej obserwacji w celu ustalenia
odlegtych rezultatow przeprowadzonego leczenia.
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