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Streszczenie: Donosowe glikokortykosteroidy sg lekami z wyboru w leczeniu alergicznego niezytu nosa. Réznice w skutecznosci poszczegdlnych
preparatéw wykazane indeksem terapeutycznym mogg wynika¢ zarowno z roznic w sktadzie poszczegélnych preparatow, jak i ze zrdznicowanej
depozycji w jamach nosa. Wszystkie preparaty donosowe deponujg sig przede wszystkim w przedniej czgsci matzowiny nosowej dolnej. Preparat
propionianu flutikazonu deponuje sie takze w przedniej czesci matzowiny nosowej Srodkowej, w nieznacznym stopniu obejmujac fragment jej czesci
centralnej, oraz w przewodzie nosowym Srodkowym i gérnym, docierajac do rejonu stropu nosa i okolic pola wechowego. Powierzchnia btony $luzo-
wej bocznej Sciany nosa, na ktdrej osadza sig preparat furoinianu mometazonu (MF), jest zblizona do powierzchni, ktdrg po aplikacji obejmuije pre-
parat propionianu flutikazonu (PF), ale znacznie wieksza niz w przypadku preparatu furoinianu flutikazonu (FF). W rozprowadzeniu leku osadzonego
w obszarze jamy nosa duza role odgrywa oddziatywanie przeptywajacego powietrza z warstwg zdeponowanego leku, dlatego istotne jest, aby lek nie
Sptywat grawitacyjnie, lecz pozostawat w migjscu depozycji, czemu sprzyjaja wiasciwosci tiksotropowe preparatu.

Abstract: Intranasal glucocorticoids are the treatment of choice in the therapy of rhinitis. The differences in efficiency of particular medications
proven by therapeutic index may result from differences in composition of particular formulations as well as from diverse deposition in nasal cavi-
ties. All intranasal medications deposited mainly on the anterior part of inferior turbinate. Deposited also on the anterior part of the middle nasal tur-
binate, marginally embracing a fragment of the central part of this turbinate as well together with deposition in the middle and superior nasal meatus
reaching the region of nasal ceiling and olfactory field. Mometasone furoate preparation deposited on the anterior part of the inferior turbinate and
central part of this turbinate alike. The area of mucous membrane of lateral wall of nasal cavity on which mometasone furoate deposited was similar
to the area achieved after the application of fluticasone propionate preparation but much greater than in the case of fluticasone furoate. The interac-
tion of the air flow with the layer of deposited fluid plays a major role in the deposition of the drug in the nasal cavity, therefore it is so important that
the drug does not drain by gravity but remains at the site of deposition which may be reinforced by thixotropic properties of the preparation.
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Wprowadzenie

Donosowe glikokortykosteroidy (dnGKS) sg le-
kami z wyboru w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
przewlektego zapalenia btony §luzowej nosa i zatok
przynosowych zaréwno z polipami, jak i bez polipéw
nosa [1-8]. Donosowe glikokortykosteroidy jako jedy-
na grupa lekdw poprawiaja drozno$¢ nosa i redukuja
wszystkie objawy zapalenia alergicznego [5, 9-11].
Z uwagi na wysokie bezpieczenstwo i silne miejscowe
dzialanie przeciwzapalne dnGKS rekomenduje si¢ row-
niez do stosowania w ostrym zapaleniu btony $luzowej
nosa i zatok przynosowych [4, 5]. Biodostgpnosc¢ sys-
temowa najnowoczesniejszych dnGKS, takich jak: fu-
roinian mometazonu, furoinian flutikazonu czy propio-
nian flutikazonu, wynosi ponizej 0,5% (biodostgpnos¢
donosowo podanego budezonidu si¢ga 33%) [8]. Ogra-
niczenie dzialania nowoczesnych dnGKS wyltacznie do
blony Sluzowej nosa sprawia, ze profil bezpieczenstwa
tych lekow jest bardzo wysoki, jakkolwiek jednocze-
$nie powoduje, ze dnGKS dziata wylacznie w tej czesei
jamy nosa, w ktorej zostal zdeponowany [1, 12, 13].

W codziennej praktyce obserwujemy, ze sku-
teczno$¢ terapeutyczna poszczegélnych preparatow
dnGKS jest rézna u konkretnych pacjentow, w zalez-
nosci od nasilenia objawow chorobowych, droznosci
przewodow nosowych i wystgpowania anomalii anato-
micznych w budowie jam nosa (skrzywienie przegro-
dy nosa, obrzek/przerost matzowin nosowych dolnych,
upowietrznienie malzowin nosowych $rodkowych).
U chorych z niezaburzong droznoscia nosa (np. przy
stosowaniu dnGKS przed sezonem pylenia uczulaja-
cych roslin) efektywnos¢ dnGKS wydaje si¢ zblizona,
niezaleznie od substancji czynnej i rodzaju dozownika.
Jednakze u pacjentéw z uposledzeniem droznosci nosa
poszczegodlne preparaty dnGKS wydaja si¢ wykazywaé
znaczne réoznice w skutecznosci. Tymczasem obrzek
blony S$luzowej malzowin nosowych wystepujacy
w przebiegu zapalenia alergicznego jest nieodlagcznym
objawem reakcji alergicznej [14, 15]. W ostatnim okre-
sie opublikowano kilka prac wskazujacych na znaczne
roznice w efektywnosci poszczegdlnych dnGKS [9, 11]
i ich depozycji w jamach nosa [1, 16-20].

Efekt terapeutyczny (indeks terapeutyczny) dnGKS
W 2011 r. w czasopismie ,,Rhinology” [9] opu-
blikowano metaanaliz¢ oceniajacg efekt terapeutycz-
ny (IT, indeks terapeutyczny) i profil bezpieczenstwa
dnGKS. Autorzy pracy przeanalizowali 70 randomi-
zowanych badan przeprowadzonych zgodnie z zasa-
dami medycyny opartej na dowodach (evidence-based
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medicine) oceniajgcych skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo
dnGKS. Analiza obejmowata badania grup > 100
0sOb chorujacych na alergiczny niezyt nosa o charak-
terze przewlektym i okresowym. Badania prowadzo-
no z udzialem grupy kontrolnej. Ocena skutecznosci
opierata si¢ na analizie dolegliwosci w trzystopnio-
wej skali w zakresie: odczuwanych objawoéw noso-
wych (TNSS, total nasal symptom score), objawow ze
strony narzadu wzroku (TOSS, total ocular symptom
score) 1 kompleksowej oceny samopoczucia chorego
(PGA, patients’ global assessment). Profil bezpieczen-
stwa analizowano pod katem wspotistniejacego ryzyka
wystgpienia krwawien z nosa, utrzymujacego si¢ pod-
wyzszonego stezenia kortyzolu we krwi i w moczu,
wzrostu cisnienia §rodgatkowego i wystgpowania za-
¢my [9, 11]. Autorzy metaanalizy wskazali furoinian
mometazonu jako preparat o najwyzszym indeksie te-
rapeutycznym (TIX, therapeutic index) opisanym jako
wskaznik skuteczno$ci terapeutycznej i bezpieczen-
stwa preparatu. TIX furoinianu mometazonu wynosi
7,0, a furoinianu flutikazonu — jedynie 0,33 [9, 11].
Wskazuje to na znacznie wigksze korzysci ze stosowa-
nia preparatow furoinianu mometazonu w poréwnaniu
z preparatem furoinianu flutikazonu.

Depozycja dnGKS w jamach nosa

Pewne wyjasnienie r6znic pod wzgledem sku-
teczno$ci poszczegodlnych dnGKS moga stanowi¢ wy-
niki pracy pt. Deposition of intranasal glucocortico-
ids — preliminary study [1], opublikowanej w grudniu
2015 r. w ,,Otolaryngologii Polskiej”. Autorzy zato-
zyli, ze przyczyna réznic w skutecznosci lekow moze
by¢ zréznicowana depozycja poszczegdlnych prepa-
ratbw dnGKS spowodowana z kolei réznicami pod
wzgledem zaré6wno objetosci pojedynczej dawki, jak
i lepkosci preparatow. Autorzy wysungli robocza tezg,
iz efekt terapeutyczny donosowych glikokortykostero-
idow zalezy nie tylko od skuteczno$ci samej substan-
cji leczniczej, lecz takze — w znacznym stopniu — od
depozycji preparatu w jamie nosa [1]. Badania zostaty
przeprowadzone z wykorzystaniem trzech najczesciej
stosowanych w Polsce preparatow dnGKS (z grupy
0 najmniejszej biodostgpnosci). Wedtug raportu IMS
DataView 10/2015 o sprzedazy opakowan dnGKS we
wrzesniu i w pazdzierniku 2015 r. najczesciej sprzeda-
wanym preparatem zawierajagcym furoinian mometa-
zonu byt Pronasal, najczesciej sprzedawanym prepara-
tem zawierajacym furoinian flutikazonu — Avamys, zas
najczesciej sprzedawanym preparatem zawierajacym
propionian flutikazonu — Fanipos [1].
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Tabela.l. Zestawienie badanych lekow [1].

Objetosc i masa

Typ substan- | Oznaczenie . : . | Wiasciwosci
o : . pojedynczej dawki .
cji czynnej w badaniu o . | tiksotropowe
substancji czynnej

furoinian FF ok. 50 pl/27,5 ug nie
flutikazonu
furoinian MF tix ok. 100 pl/50 pg tak
mometazonu
(Pronasal)
propionian PF ok. 100 pl/50 pg nie
flutikazonu
(Fanipos)

W badaniach wykorzystano nowe mozliwo-
$ci, jakie przynidst postep technologiczny zwiazany
z wprowadzeniem do powszechnego uzytku druka-
rek 3D, oraz sposobno$¢ wykonania modeli jam nosa
konkretnych chorych opartych na cyfrowej obrobce
ich tomografii komputerowej TK [1]. Wydruk przed-
stawia tréjwymiarowa rekonstrukcj¢ jamy nosa po
obrdbcee cyfrowej TK zatok (ryc. 1). W miejscu prze-
grody nosa umieszczono przezroczysta ptytke w celu
umozliwienia filmowania [1].

Poszczegolne dnGKS podawano do lewego
otworu nosowego, kierujac koncowke dozownika
w stron¢ bocznej $ciany nosa, tzn. ustawiajac dozow-
nik w takiej pozycji, aby o$ przechodzaca przez do-
zownik skierowana byla ku wewnetrznemu katowi
oka [1]. Depozycje¢ badanych preparatéw przedstawio-
no na rycinach 2 i 3, a graficzne poré6wnanie depozycji
— na rycinie 4.

Znaczaca depozycje wszystkich badanych
dnGKS obserwowano w przedniej czgSci malzowiny
nosowej dolnej [1]. Preparat Fanipos (PF) deponowat
si¢ takze na przedniej czg¢$ci matzowiny nosowej srod-
kowej, w nieznacznym stopniu obejmujac fragment jej
cze$ci centralnej oraz $rodkowego i gornego przewo-
du nosowego, docierajac do rejonu stropu nosa i oko-
lic pola wechowego [1]. Penetracj¢ preparatu PF do
goérnych obszardw przedniej czeéci jamy nosa mozna
oceni¢ jako korzystng dla leku bez wtasciwosci tikso-
tropowych (a wigc majacego naturalng tendencje do
splywania w dot) [1]. Preparat Pronasal (MF tix) de-
ponowat si¢ w wigkszym stopniu rowniez w centralnej
czes$ci matzowiny nosowej dolnej. Powierzchnia blo-
ny $luzowej bocznej Sciany nosa, na ktdrej osadzit si¢
preparat Pronasal (MF tix), jest zblizona do uzyskanej
po aplikacji preparatu Fanipos (PF), ale znacznie wigk-
sza niz w przypadku preparatu FF. Preparat furoinianu
flutikazonu deponowal si¢ jedynie w przedniej czg-
sci malzowiny dolnej, pokrywajac jednocze$nie naj-
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Rycina 1. Model jamy nosa, rzeczywiste odwzoro-
wanie czaszki konkretnego chorego, jako wydruk

z drukarki 3D (doktadnos¢ wydruku: OY — 0,02 mm,
OX - 0,1 mm).

Rycina 2. Wizualizacja depozycji dnGKS (MF tix —
Pronasal, PF — Fanipos) w bocznej Scianie nosa.

MF tix
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Rycina 3. Powierzchnia bocznej sciany nosa, na ktorej zostata zdeponowana pojedyncza dawka preparatow: FF,

Pronasal (MF tix) i Fanipos (PF), w jamach nosa.

"
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Rycina 4. Porownanie powierzchni pokrycia bocznej
Sciany nosa po aplikacji poszczegolnych preparatow.
Jako zawartos¢ 100% przyjeto depozycje prepara-

tu FF. Preparat Pronasal (MF) deponowal si¢ w nosie
na powierzchni o 37% wigkszej niz FF, a preparat
Fanipos (PF) — na powierzchni o 65% wigkszej niz FF.
Badanie wykonano bez wdechu (na bezdechu).
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mniejsza (z badanych preparatow) powierzchni¢ btony
sluzowej bocznej $ciany nosa [1]. Zdaniem autoré6w
przyczynag takich roznic w depozycji poszczegdlnych
preparatéw moze by¢ o polowg mniejsza objetosc
pojedynczej dawki preparatu furoinianu flutikazonu
uwalniana z dozownika, ktéra wedtug producenta wy-
nosi 50 pl. Tymczasem pojedyncza dawka zarowno
preparatu furoinianu mometazonu, jak i propionianu
flutikazonu ma dwukrotnie wigksza objetosc, tzn. ok.
100 pl. Preparat furoinianu flutikazonu miat wedlug
producenta nie wywotywac efektu Scickania leku po
tylnej Scianie gardta (efekt ten chorzy stosujacy prepa-
rat PF zglaszali sporadycznie). Efekt braku Sciekania
preparatu FF uzyskano poprzez zmniejszenie objetosci
pojedynczej dawki leku. Najprawdopodobniej wlasnie
mniejsza objetos¢ leku (50 pl) jest powodem mniejsze;j
penetracji preparatu FF do jamy nosa.

Opisywane badanie zostalo wykonane bez
przeplywu powietrza przez jame¢ nosa. Nalezy przy-
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puszczaé (co wymaga potwierdzenia w dalszych ba-
daniach), ze wykonanie wdechu spowoduje dalsze
przemieszczenie kropli preparatow, ktore osadzily si¢
w przedniej czesci jamy nosa, do jej srodkowej czesci.
Transport ten wydaje si¢ $cisle zalezny od objetosci
preparatu osadzonego na powierzchni blony $luzowe;j
nosa. Wigksza objeto$¢ preparatu powinna si¢ prze-
ktada¢ na mozliwos$¢ penetracji leku do wnetrza jamy
nosa. W trakcie oddychania przez nos preparat znaj-
dujacy si¢ na powierzchni btony §luzowej jamy noso-
wej przemieszcza si¢ do wngtrza jamy nosa. Rowniez
bezwiedne pocigganie nosem spowodowane uczuciem
wyciekania leku z nosa bedzie si¢ przyczynia¢ do
glebszej penetracji leku do jamy nosa [1]. Na rycinie 5
przedstawiono przewidywana penetracje leku do wne-
trza jamy nosa w trakcie oddychania w zalezno$ci od
rodzaju (obj¢tosci) preparatu.

W wielu badaniach udowodniono, ze ok. 50%
objetosci preparatow podawanych donosowo za po-
mocg aerozolu osadza si¢ w przedniej czgsci jamy
nosa, a jedynie 25% dociera do przewodu nosowe-
go $rodkowego i matzowiny nosowej srodkowej [1,
16-20]. Proces oddychania oraz czynno$¢ aparatu
Sluzowo-rzeskowego wplywaja na przemieszczanie
preparatu w glab jamy nosa. Efekt ten jest silniej za-
znaczony w przypadku stosowania lekéw bez wta-
sciwosci tiksotropowych (np. PF), najkorzystniej-
sza wydaje si¢ depozycja leku w obszarze przednim
i srodkowym jamy nosa, a nastgpnie jego transport
z wdechem do glebszych partii jamy nosa [1]. Zbyt
gleboka penetracja wydaje si¢ niekorzystna ze wzgle-
du na zbyt szybki transport leku do nosogardta, a wigc
stabszy efekt terapeutyczny i potencjalne dziatania
niepozadane ze strony blony sluzowej gardta [1]. Tik-
sotropia leku zapobiega sptywaniu grawitacyjnemu,
a wigc pozwala na bardziej rownomierne rozmiesz-
czenie leku w jamie nosowej, wydluza czas przeby-
wania preparatu na powierzchni btony §luzowej nosa
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Rycina 5. Hipotetyczna powierzchnia bocznej Sciany
nosa, na ktorej zdeponujq si¢ poszczegolne prepa-
raty po ich aplikacji i po 2 min oddychania przez
nos. Strzatki przedstawiajg kierunek przesuwania sie
kropli preparatu w trakcie oddychania.

i w konsekwencji moze wptywac na zwigkszenie sku-

tecznosci terapeutycznej danego preparatu [1]. Prepa-
raty PF i MF (o wigkszej objetosci dawki) beda prze-
mieszczane do dalszych fragmentoéw jamy nosa.

Podsumowanie

Preparatem o wlasciwos$ciach tiksotropowych
jest furoinian mometazonu. Po energicznym wstrza-
$nieciu lek zmienia si¢ z zelu w zol, a po aplikacji
i osadzeniu si¢ na blonie §luzowej nosa ponownie
zmienia si¢ w gesty (niesciekajacy) zel. Nalezy przy-
puszczaé, ze dlugie utrzymywanie si¢ preparatu fu-
roinianu mometazonu na blonie §luzowej nosa, poza
wlasciwosciami samej substancji czynnej, jest przy-
czyna bardzo wysokiego indeksu terapeutycznego.
Wydaje si¢ wige, ze korzysSci z zastosowania preparatu
furoinianu mometazonu odniosa chorzy z alergicznym
niezytem nosa. Wiasciwosci tiksotropowe preparatu
furoinianu mometazonu wydtuzaja czas przebywania
leku na powierzchni matzowin nosowych i w przewo-
dzie nosowym $rodkowym [1]. Jesli zamiarem lekarza
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Rycina 6. Depozycja preparatu o wlasciwosciach tikso-
tropowych. Bezposrednio po aplikacji leku (pole czer-
wone) i po 2 min od aplikacji (kolor zielony) [za 17].

Rycina 7. Depozycja preparatu bez wlasciwosci
tiksotropowych. Bezposrednio po aplikacji leku (pole
czerwone) i po 2 min od aplikacji (kolor zielony). Wi-
doczne wyrazne przemieszczenie preparatu do dolnego
przewodu nosowego [za 17].

jest doprowadzenie preparatu do konkretnego miejsca
w jamie nosa (np. kompleksu uj$ciowo-przewodowe-
go zatoki lub ujscia trabki stuchowej), mozna wyko-
rzysta¢ brak wlasciwosci tiksotropowych propionianu
flutikazonu przy jednoczesnie stosunkowo duzej obje-
tosci pojedynczej dawki preparatu (ok 100 pl na daw-
ke, czyli 200 pl, przy standardowej dawce aplikowane;j
do jednego przewodu nosowego). W takim przypadku
warto poinstruowaé chorego, aby po aplikacji prepa-
ratu do nosa (zawsze w pozycji stojacej lub siedzacej
z uwagi na konieczno$¢ pionowego ustawienia dozow-
nika) ulozyt glowe tak, aby preparat mogt si¢ prze-
mieszcza¢ do docelowego miejsca w jamie nosa.

~
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