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STRESZCZENIE:

Zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych stanowi powazny problem zdrowotny, ktéry wigze sie ze znac-
znymi obcigzeniami organizacyjnymi i finansowymi dla systemu opieki zdrowotnej. W ostatnich latach pojawito sie
kilka znaczacych wytycznych, stanowisk grup ekspertéw i towarzystw naukowych dotyczacych diagnostyki i leczenia
zapalenia zatok przynosowych, z ktérych najwazniejsze to: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Pol-
yps (EPOS 2012) oraz Polskie Standardy Leczenia Niezytéw Nosa (PoSLeNN 2013). W leczeniu wirusowego i powiru-
sowego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych stosowane jest leczenie objawowe z uwzglednieniem
preparatéw pochodzenia roslinnego.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zastosowania donosowego preparatu
zawierajgcego frakcje naturalnych saponin pochodzacych z ktgcza fiotka alpejskiego (Cyclamen europaeum).

Saponiny zawarte w wyciagu z ktacza fiotka alpejskiego (Cyclamen europaeum) to aktywne powierzchniowo sub-
stancje, ktore redukujg napiecie powierzchniowe na komérkach btony Sluzowej nosa, a jednoczesnie stymulujg re-
ceptory nerwu tréjdzielnego, wywotujac zwiekszong produkcje surowiczo-§luzowej wydzieliny i intensywny drenaz
jam nosa i zatok przynosowych.

Analiza opublikowanych prac badawczych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania donosowego pre-
paratu zawierajacego liofilizowany wyciag z bulw Cyclamen europaeum, pozwala stwierdzié, ze z uwagi na korzyst-
ny wptyw na przebieg leczenia ostrego zapalenia zatok przynosowych preparat znajduje zastosowanie w leczeniu
stanéw zapalnych btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych. Donosowy preparat zawierajacy liofilizowany wyciag z
bulw Cyclamen europaeum zastosowany u chorych z ostrym zapaleniem zatok skutecznie zmniejsza objawy, szcze-
gblnie uczucie ucisku i/lub bélu twarzy. Monoterapia wyciggiem z Cyclamen europaeum zdaniem autoréw badania
PROSINUS wydaje sie bardziej skuteczna (na podstawie odsetka wyleczen) niz inne preparaty stosowane w monoter-
apii lub leczenie skojarzone.

StOWA KLUCZOWE: zapalenie btony §luzowej nosa i zatok przynosowych, leczenie, fitoterapia, saponiny, Cyclamen europaeum
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ABSTRACT:

Nasal and sinus mucositis is a significant health problem associated with significant organizational and financial bur-
den for the health care system. In recent years, several important guidelines and positions of expert groups and sci-
entific associations have been published with regard to the diagnostics and treatment of rhinosinusitis, including
European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS 2012) and Polish Standards for the Treatment of
Rhinitis (PoSLeNN 2013). The management of viral and postviral rhinosinusitis involves systemic treatment including
administration of plant origin products.

The goal of this article is to present the current knowledge on the use of intranasal preparations containing natural
saponin fractions from the rhizomes of Alpine cyclamen (Cyclamen europaeum).

Saponins contained in the extract of Alpine cyclamen (Cyclamen europaeum) rhizomes are surface-active com-
pounds that reduce the surface tension on the nasal mucosal cells while simultaneously stimulating the trigeminal
nerve receptors leading to increased production of seromucous secretion and extensive drainage of the nasal and
sinus cavities.

The analysis of published studies on the efficacy and safety of intranasal products containing lyophilized extracts
from Cyclamen europaeum tuber warrants the conclusion that these products are useful in the management of nasal
and sinus mucositis due to their beneficial impact on the course of the treatment of acute rhinosinusitis. When used
in patients with acute rhinosinusitis, an intranasal preparation containing lyophilized extracts from Cyclamen euro-
paeum tuber efficiently reduces the symptoms, particularly the feeling of pressure and pain in the face. According
to the authors of PROSINUS study, single-agent treatment using Cyclamen europaeum extracts is more efficient (in

terms of the percentage of success) than other monotherapy or combination regimens.
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Zapalenie btony §luzowej nosa i zatok przynosowych to
schorzenie zaréwno czesto spotykane w praktyce laryngolo-
gicznej, jak i stanowigce jednocze$nie jedna z najczestszych
przyczyn wizyt u lekarza pierwszego kontaktu [1]. Wedlug
przegladu opublikowanego w 2012 roku przez International
Rhinologic Society zachorowalno$¢ na ostre zapalenie nosa
i zatok przynosowych na $wiecie waha si¢ od 6% do 15%,
au 0,5-2% pacjentéw rozwija sie¢ wtérne zakazenie bakte-
ryjne [2]. Czesto$¢ przewleklego zapalenia blony sluzowej
nosa i zatok przynosowych wg EPOS 2012 w Europie i USA
oceniane jest na 5-15%. Srednia liczba zachorowan na ostre
zapalenie nosa i zatok w Polsce to okoto 4 do 8 mIn chorych,
a przewlekle zapalenie zatok przynosowych moze dotyczy¢
nawet 15% populacji [3, 4].

Ostre zapalenie blony sluzowej jam nosa i zatok przynosowych
jest stanem zapalnym obejmujacym zaréwno blone sluzowa
jam nosa, jak i blone $luzowa zatok przynosowych [1, 4]. Po-
czatek schorzenia jest nagly, a nasilenie dolegliwo$ci ocenia-
nych analogowa skala wizualng (VAS, visual analogue scale)
moze mie¢ przebieg tagodny, umiarkowany lub ciezki [1,3 ].

Zgodnie z ustaleniami EPOS 2012 w przypadku utrzymywa-
nia sie objawdw zapalenia nosa i zatok przynosowych trwaja-
cych nie dtuzej niz 10 dni, okresla je sie jako przezigbienie lub
ostre wirusowe zapalenie zatok. Natomiast objawy trwajace
dluzej niz 10 dni, ale krdcej niz 12 tygodni (lub z nasilajacymi
sie objawami po 5 dniach), okre$la si¢ jako ostre powiruso-
we (post-viral) zapalenie nosa i zatok przynosowych [1, 4].

Ostre zapalenie nosa i zatok przynosowych zapoczatkowa-
ne jest zakazeniem wirusowym w okolo 98-99,5% przypad-
kéw [4]. W zakazeniach wirusowych dominuja rhinowirusy,
coronawirusy, wirusy paragrypy i grypy oraz adenowirusy
[4, 5]. Nastepowe zakazenie bakteryjne obserwuje si¢ w oko-
o 0,5-2% przypadkéw [1, 4, 5].

W ostrym zapaleniu nosa i zatok przynosowych wystepuje
ztozony mechanizm patofizjologiczny, w ktérym dominuje
obrzek zapalny btony $luzowej, zwezenie naturalnych ujs¢
zatok oraz uposledzenie transportu §luzéwkowo-rzesko-
wego [6]. Wséréd czynnikéw ryzyka uposledzajacych dre-
naz i wentylacje zatok, a tym samym predysponujacych do
wystapienia ostrego zapalenia nosa i zatok przynosowych,
wymienia sie miedzy innymi: alergiczny niezyt nosa, wady
anatomiczne przegrody i bocznej §ciany jamy nosa, dym ty-
toniowy oraz zanieczyszczenia srodowiskowe [1, 3, 4]. Klu-
czowym rejonem, ktérego blokada prowadzi do rozwoju
zmian zapalnych, jest kompleks ujsciowo-przewodowy [6,
7]. W wyniku zamkniecia uj$cia zatok dochodzi do resorpcji
poprzez btone $luzowa tlenu ze $wiatla zatoki, co powodu-
je obnizenie pH. Hipoksja i kwasne $rodowisko przyczynia
sie do uszkodzenia rzesek i zaburzenia czynnosci nablon-
ka rzeskowego. Zakazenie wirusowe, szczeg6lnie wirusami
grypy i adenowirusami, uszkadza komdrki urzesione btony
$luzowej. Dochodzi do uwalniania mediatoréw stanu za-
palnego interleukiny 1, interleukiny 6, TNF-alfa, ktére jako
cytokiny ostrej fazy aktywuja czynniki chemotaktyczne dla
neutrofiléw, zapoczatkowuja wyrzut bradykininy, histaminy
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lub wyciek z nosa

+/- bél/rozpieranie w okolicy twarzy
+/- ostabienie/utrata wechu
badanie: rynoskopia przednia
RTG/CT: niezalecane

objawy trwajace ponizej 5
dni lub o mniejszym nasileniu

Pilnie skieruj do specjalisty

« obrzek okolooczodotowy, zaczerwienienie

« przemieszczenie galki

» podwéjne widzenie

» unieruchomienie gatki

«» pogorszenie widzenia

« silne béle jedno lub obustronne okolicy czolowej
« obrzek okolicy czotowej

« objawy zapalnie opon lub inne neurologiczne

objawy trwajace powyzej 10 dni
lub nasilajace sie po 5 dniach

| ;

przeziebienie umiarkowane

! l

leczenie objawowe: + sterydy donosowe
leki p/bélowe, ptukanie
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brak poprawy po 14
brak poprawy dniach leczenia

po 10 dniach leczenia

rozwaz skierowanie
do specjalisty

kontynuuj leczenie
przez 7-14 dni

v

ciezkie/bakteryjne

l

sterydy donosowe
rozwaz antybiotyk

/ N\

poprawa w czasie
48 godz.

/ l

skieruj do specjalisty

brak poprawy
w czasie 48 godz

Ryc. 1. Schemat postepowania lekarza POZ i specjalisty nielaryngologa u chorych dorostych z ostrym zapaleniem btony sluzowej nosa i zatok przynosowych wg EOPS 2012 [1]

i leukotrienéw. Powoduje to rozszerzenie naczyn i nasilenie
obrzeku z jednoczesnym zaburzeniem funkcji wydzielni-
czej gruczoléw. Na skutek uszkodzenia aparatu rzeskowe-
go i blokady uj$¢ ptyn przesiekowy z poszerzonych naczyn
krwionoénych oraz wydzielina $luzowa zalegaja w zatokach.
Warunki te sprzyjaja rozwojowi bakterii tlenowych i beztle-
nowych, ktére uwalniajac toksyny nasilajg zmiany zapalne,
wyzwalajac efekt btednego kota [1, 4].
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Ostre zapalenie nosa i zatok przynosowych rozpoczyna sie
nagle najczesciej w wyniku istniejacego niezytu blon $lu-
zowych nosa. Najcze$ciej zapaleniu nosa i zatok przynoso-
wych towarzysza objawy ogélne pod postacig podwyzszonej
temperatury, zlego samopoczucia, wrazenia rozbicia i braku
taknienia. Dominujacymi objawami sa bol twarzy, bdl zebow
szczeki, $luzowo-ropny wyciek z nosa z uposledzeniem jego
drozno$ci. Rozpoznanie ostrego zapalenia nosa i zatok przy-
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nosowych ustala sie na podstawie wywiadu i badania przed-
miotowego [1, 4].

Objawy zapalenia zatok sa malo swoiste i czule, dlatego do
rozpoznania konieczna jest obecno$¢ przynajmniej dwu
z nich [1]. Jednym z nich musi by¢ objaw okres$lony jako
zasadniczy.
¢ Zaburzenie droznosci nosa.
i/lub
* Wyciek wydzieliny z nosa (przedni przez nozdrza
przednie lub tylny polegajacy na sptywaniu wydzieliny
do gardla okreslany, jako ,katar zanosowy”).

Objawy dodatkowe to:

¢ uczucie bélu i rozpierania w obrebie twarzoczaszki,
» zaburzenia lub utrata wechu u dorostych, a u dzieci
kaszel.

Pojawienie si¢ objawdéw miejscowych oraz stopien ich nasi-
lenia zwiazany jest z obrzekiem bton §luzowych i stopniem
blokady uj$¢ zatok przynosowych, co moze wskazywac na
zatoke objeta procesem chorobowym. W przypadku zajecia
zatoki szczekowej dolegliwosci bélowe lokalizuja sie w okolicy
policzka, zebéw, oczodotu. W badaniu palpacyjnym mozna
stwierdzi¢ tkliwo$¢ przedniej $ciany zatoki szczekowej. Izo-
lowane zapalenie zatoki czolowej charakteryzuje sie bélem
w okolicy czota z bolesnoscia palpacyjna przedniej lub dol-
nej $ciany zatoki. Z kolei w zapaleniu zatok sitowych chorzy
zglaszaja bol z uczuciem rozpierania w przysrodkowym kacie
oka z bolesnoscia tej okolicy przy palpacji. Bol wieloognisko-
wy lub lokalizujgcy sie w okolicy potylicy z promieniowaniem
do czola, skroni, szczytu glowy lub oczodotu charakteryzuje
zapalenie zatoki klinowej. W ostrym zapaleniu nosa i zatok
przynosowych zdecydowanie czesciej spotykamy zapalenia
obejmujace kilka zatok niz izolowane zapalenia jednej zatoki,
aw zwiazku z tym obraz zglaszanych dolegliwosci jest zdecy-
dowanie mniej charakterystyczny. Réznicowanie pomiedzy
wirusowym, powirusowym i bakteryjnym ostrym zapaleniem
nosa i zatok przynosowych jest trudne ze wzgledu na brak
objawo6w swoistych dla kazdej z etiologii. Charakter wydzie-
liny z jam nosa (np. wyciek ropny), nie stanowi kryterium
réznicujacego. Zgodnie z konsensusem EPOS [1] ostre ZZP
(OZZP) dzieli sie na:

¢ wirusowe OZZP (przezigbienie),

¢ powirusowe OZZP,

¢ bakteryjne OZZP.

Najczesciej wystepujgce ostre wirusowe zapalenie zatok trwa
zwykle do 10 dni. W przypadku nasilenia dolegliwosci po 5
dniach lub braku poprawy po 10 dniach, rozpoznaje si¢ po-
wirusowe ostre zapalenie zatok. Z tej postaci nalezy wyrézni¢

bakteryjne ostre zapalenie zatok, kiedy u chorego wystepuja
trzy z pieciu objawow:
+ zmiana koloru wydzieliny (ropny katar z przewaga
w jednej jamie nosa),
¢ silny miejscowy bdl twarzy z przewaga jednej strony,
» goraczka powyzej 38°C,
¢ podwyzszone parametry ostrego stanu zapalenia (CRP
>10),
» pogorszenie dotychczas tagodnego przebiegu choroby.

Poza objawami miejscowymi wystepuja: podraznienie gardta,
krtani i tchawicy wywolujace suchy kaszel, zaburzenia glosu,
sennos¢, zte samopoczucie i ogélne oslabienie. Powyzsze ob-
jawy moga utrzymywac sie do 12 tygodni [4, 8].

Bardzo wazne z punktu widzenia podjecia odpowiedniej te-
rapii jest okres$lenie stopnia nasilenia dolegliwosci w 10-stop-
niowej skali VAS. Wsréd chorych, ktérzy dolegliwosci okreslili
w zakresie od 0 do 3 pkt rozpoznajemy zapalenie nosa i zatok
przynosowych o przebiegu fagodnym. Dolegliwosci w zakresie
od 4 do 7 pkt to zapalenie o przebiegu umiarkowanym, a od 8
do 10 pkt (przy utrzymujacej si¢ temperaturze powyzej 38°C
przez 3 dni lub silnych dolegliwo$ciach bélowych) okreslamy,
jako przebieg ciezki [1, 4].

Ostre zapalenie nosa i zatok przynosowych jest rozpoznawane
na podstawie objawéw oraz badania fizykalnego przez lekarzy
opieki podstawowej lub specjalistycznego badania laryngolo-
gicznego uzupelnionego badaniem endoskopowym w leczeniu
specjalistycznym [1].

Zgodnie z zaleceniami EPOS 2012 [1] w rozpoznaniu ostre-
go zapalenia nosa i zatok przynosowych nie stosuje sie stan-
dardowo badan radiologicznych (RTG, TK, MRI) czy bakte-
riologicznych. Konieczno$¢ poszerzenia diagnostyki pojawia
sie w przypadku braku skutecznosci prowadzonego leczenia,
nasilenia objaw6w lub podejrzenia powiklan zatokowopo-

chodnych [1].

LECZENIE OSTREGO ZAPALENIA NOSA | ZATOK
PRZYNOSOWYCH

Biorac pod uwage przyczyny ostrego zapalenia nosa i za-
tok przynosowych, ktérymi sg blokada naturalnego ujscia
zatok oraz zakazenie, podstawg terapii jest leczenie farma-
kologiczne, objawowe. Leczenie zachowawcze powinno by¢
odpowiednio modyfikowane w zaleznosci od charakteru za-
kazenia (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze) oraz stopnia
jego nasilenia od postaci tagodnej poprzez umiarkowang do
ciezkiej. Leczenie operacyjne w ostrym zapaleniu nosa i zatok

WWW.OTOLARYNGOLOGYPL.COM
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przynosowych jest wskazane w przypadku wystapienia powi-
kian zatokowopochodnych. Zaréwno w warunkach polskich,
jak i innych krajow, dominuje tendencja do zbyt wczesnego
wlaczania antybiotykoterapii, co podnosi znacznie i niepo-
trzebnie koszty leczenia oraz powoduje narastanie lekoopor-
nosci [4, 5]. Dlatego wazne jest przestrzeganie schematow
leczenia ustalonych w rekomendacjach leczenia zaréwno
ostrych, jak i przewlektych zapalen blony sluzowej nosa i za-
tok przynosowych. Obecnie obowiazujacymi zaleceniami sa
rekomendacje EPOS 2012 [1], PoSLeNN [2], Rekomendacje
postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu odde-
chowego [5] oraz opracowane na podstawie w/w dokumen-
tow zalecenia dla lekarzy rodzinnych [9]. Leczenie ostrego
zapalenia nosa i zatok przynosowych jest uzaleznione od po-
staci zapalenia i stopnia nasilenia dolegliwosci.

W zapaleniu wirusowym trwajacym krécej niz 5-10 dni za-
leca sie postepowanie objawowe obejmujace podawanie le-
kéw przeciwgoraczkowych i przeciwbdlowych oraz czujna
obserwacje chorego [1, 2, 5, 9]. W zapaleniu powiruso-
wym, utrzymujacym sie >10 dni (z objawami tagodnymi lub
umiarkowanymi) rekomenduje sie dotaczenie donosowych
glikokortykosteroidéw [1, 2, 5, 9]. W obu postaciach zapale-
nia zaleca si¢ plukanie jam nosa izotonicznymi roztworami
soli fizjologicznej, co pomaga usuna¢ zalegajaca wydzieline
zawierajacg czynniki dzialajace prozapalnie, lub roztworami
hipertonicznymi, ktére dodatkowo zwiekszaja resorpcje wody,
zmniejszaja obrzek, przez co wplywaja na poprawe droznosci
jam nosa i zatok [1, 10, 11].

Stosowanie antybiotykoterapii wraz z miejscowq terapia ste-
rydami w ostrym zapaleniu nosa i zatok przynosowych jest
zalecane w przypadkach zapalenia bakteryjnego lub ciezkiej
postaci zapalenia powirusowego, braku poprawy po 14 dniach
leczenia postaci umiarkowanej, jak réwniez w sytuacjach po-
dejrzenia powiklan [1]. Antybiotyki stosowane w ostrym za-
paleniu nosa i zatok przynosowych powinny by¢ skuteczne
wobec najczestszych patogendéw z uwzglednieniem ich leko-
opornosci [5]. Wlaczenie do leczenia donosowych glikokor-
tykosteroidéw oraz antybiotykoterapii powinno sie¢ odbywac
przy kontynuowaniu standardowego leczenia objawowego
[1, 2, 4, 9]. Z uwagi na to, ze w zapaleniu nosa i zatok przy-
nosowych o etiologii bakteryjnej kolonizacja bakterii czesto
wystepuje w postaci biofilméw, wyciagi z fiolka europejskie-
go — saponiny, poprzez dzialanie powierzchniowo czynne
rozbijaja je i dzieki temu pozwalaja na efektywne dziatanie
antybiotyku [12-14].

W przypadku braku poprawy w leczeniu postaci tagodnej

i umiarkowanej po 14 dniach oraz braku poprawy po 48 godzi-
nach w postaci ciezkiej konieczne jest skierowanie do leczenia
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specjalistycznego, rozwazenia wykonania badania bakteriolo-
gicznego lub w wybranych przypadkach hospitalizacji [1]. Przy
powiklaniach ostrego zapalenia zatok moze by¢ konieczne za-
stosowanie dodatkowo leczenia operacyjnego [1].

SAPONINY W LECZENIU OSTREGO ZAPALENIA
ZATOKPRZYNOSOWYCH

Raport EPOS 2012 rekomenduje stosowanie substancji po-
chodzenia roslinnego jako leczenie uzupelniajace ostrego za-
palenia zatok przynosowych [1]. Na szczeg6lng uwage w tym
wzgledzie zasluguja preparaty zawierajace liofilizowany pro-
szek otrzymany ze $wiezych bulw fiolka alpejskiego (Cyclamen
europaeum L.). Bedace jego sktadnikiem saponiny s substan-
cjami powierzchniowo czynnymi — dzialaja na btone sluzowy,
dzieki czemu ulatwiajg usuwanie wydzieliny [14]. Stymulujac
zakonczenia wldkien nerwu tréjdzielnego, zwiekszaja pro-
dukcje wydzieliny surowiczo-$luzowej, co utatwia ruch rzesek
i tym samym zapewnia efektywniejsze opréznianie zatok [14,
15]. Preparaty zawierajace saponiny stosowane w monoterapii
lub terapii zlozonej w znaczacy sposéb poprawiaja usuwanie
wydzieliny z nosa i zatok, zmniejszaja obrzek bton sluzowych,
poprawiajac zadowolenie pacjenta z leczenia [12, 13].

Cyklamen (Cyclamen L.) to rodzaj roslin z rodziny pierwiosn-
kowatych, do ktérego nalezy okoto 20 gatunkéw pochodzacych
basenu Morza Srédziemnego i potudniowo-zachodniej Azji.
Przedstawicielem rodzaju cyclamen jest fiolek alpejski (Cycla-
men europaeum). Ekstrakt z bulw tej rosliny jest wykorzysty-
wany od kilkuset lat jako produkt leczniczy, teraz podawany
jest w postaci roztworu donosowego w objawowym leczeniu
zapalenia zatok przynosowych. Saponiny nie sa wchlaniane
z powierzchni blony §luzowej, ale wydalane wraz ze §luzem.
Wyciag z bulw fiotka alpejskiego (Cyclamen europaeum) w for-
mie aerozolu do nosa jest dostepny w wielu krajach na calym
$wiecie w postaci wyrobu medycznego pod réznymi nazwa-
mi handlowymi.

PRZEGLAD BADAN KLINICZNYCH

Skuteczno$¢ kliniczng, bezpieczenstwo, tolerancje i ocene far-
makoekonomiczna liofilizowanego wyciagu z Cyclamen eu-
ropaeum w formie aerozolu do nosa wykazano w kilkunastu
badaniach klinicznych, w ktérych oceniano zaréwno objawy
podmiotowe, jak i przedmiotowe (na podstawie badania endo-
skopowego, TK, rynomanometrii i badania wechu).

Ponizej przedstawiamy podsumowanie wynikéw najwazniej-
szych z nich. Wiekszo$¢ zostala zaprojektowana jako badania
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randomizowane, kontrolowane placebo, cze$¢ — jako badania
randomizowane, a dwa z nich [16, 17] jako randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo. W czesci ba-
dan wyciag z Cyclamen europaeum oceniano w monoterapii
lub w skojarzeniu z antybiotykoterapia. Za pierwszorzedowe
kryterium skutecznosci w wiekszo$ci badan przyjeto odsetek
chorych, u ktérych doszto do ustapienia badz zmniejszenia
objaw6w, oraz wynik badania przedmiotowego (endoskopia
jam nosa). W czesci badan oceniano réwniez zmiany w ob-
razie TK lub RTG zatok przynosowych. Badania przeprowa-
dzone zostaly zaréwno u chorych dorostych, jak i u dzieci
i mlodziezy.

Wiekszos$¢ badan zostata przeprowadzona u chorych z ostrym
zapaleniem blony Sluzowej nosa i zatok przynosowych, czesc¢
u chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych
oraz u dzieci z wysiegkowym zapaleniem uszu. Jedno badanie
dotyczylo chorych z polekowym niezytem nosa.

Pfaar O., Mullol J., Anders C. i wsp. w 2012 roku opubliko-
wali w Rhinology artykut ,Cyclamen europaeum in the tre-
atment of acute rhinosinusitis: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial” [16]. Autorzy przeprowadzili ba-
danie randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo. Badania wykonano w 13 osrodkach w Niemczech
i zakwalifikowano do niego 99 chorych obojga plci w wieku
18-65 lat z umiarkowanym lub ciezkim ostrym zapaleniem
zatok przynosowych. Czterdziestu o$miu chorych otrzymy-
walo przez 15 dni donosowo po jednej dawce aerozolu zawie-
rajacej 1,3 mg wyciagu z Cyclamen europaeum do kazdego
nozdrza. Druga grupa chorych (51 pacjentéw) otrzymywata
aerozol zawierajacy placebo. Wszyscy chorzy mieli zalecona
antybiotykoterapie przez 8 dni — amoksycyline 500 mg, co 8
godzin (lub inny antybiotyk, w przypadku uczulenia na amok-
sycyline). Punkty koricowe skutecznosci i tolerancji oceniano
na podstawie $redniej oceny punktowej objawdéw zapalenia
zatok przynosowych (niedroznosc nosa, wydzielina §luzowa,
ucisk/bdl twarzy oraz utrata wechu), oraz oceny endoskopo-
wej ustepowania objaw6éw chorobowych, satysfakcji z lecze-
nia i wystepowania dzialani niepozadanych ocenianych przez
chorego i badacza.

Aerozol do nosa zawierajacy wyciag z Cyclamen europaeum
(CE) powodowal zmniejszenie (ustepowanie) objawéw w po-
réwnaniu do placebo, chociaz réznice w $redniej calkowitej
ocenie punktowej nie osiggnely istotnosci statystycznej (CE
-3,2 + 2,3; placebo -2,7 + 2,2). Jednakze bdl twarzy po 5-7
dniach leczenia byt istotnie mniejszy u chorych leczonych
donosowym aerozolem zawierajacym CE w poréwnaniu do
placebo (p=0,04). Obrzek btony §luzowej/niedrozno$¢ nosa
oceniany w badaniu endoskopowym w 7 dniu réwniez ulegt

znaczacej poprawie w grupie otrzymujacej CE (p <0,03). Au-
torzy [16] podkreslaja rowniez wiekszy odsetek chorych i ba-
daczy zadowolonych z redukcji objawéw w grupie stosujacej
aerozol zawierajacy CE w poréwnaniu do grupy stosujacej
placebo (chorzy: p=0,027, badacze: p=0,035). W tym bada-
niu aerozol do nosa zawierajacy CE skutecznie zmniejszal
objawy i byl zwigzany ze znaczacym zmniejszeniem nasile-
nia ucisku/bélu twarzy, wysokim odsetkiem wyleczen po-
twierdzonych badaniem endoskopowym oraz wyzszym po-
ziomem zadowolenia z leczenia w poréwnaniu do chorych
z grupy placebo.

Ponikau J.U. i wsp. w pracy ,,An exploratory trial of Cyclamen
europaeum extract for acute rhinosinusitis” [17] przedstawili
wyniki badania przeprowadzonego w 25 o$rodkach klinicznych
w Stanach Zjednoczonych z udzialem 29 pacjentéw z ostrym
zapaleniem zatok przynosowych potwierdzonym w badaniu
endoskopowym i TK. Chorzy otrzymywali aerozol do nosa za-
wierajacy CE lub aerozol zawierajacy placebo raz dziennie przez
7 dni. Badanie zostalo zaprojektowane jako badanie potwierdza-
jace stusznos$¢ koncepcji. Wyniki leczenia oceniano na podsta-
wie redukcji zmian w badaniu TK i dolegliwosci chorego (ska-
la 1-6). Wyniki badania wskazuja na statystycznie znamienne
zmniejszenie zmian w ocenie TK u chorych leczonych CE. Od-
setek zacienienia zatok przynosowych byt mniejszy u chorych
z ostrym zapaleniem zatok przynosowych leczonych wyciagiem
z CE, natomiast w grupie placebo nie stwierdzono zadnej po-
prawy. Ekstrakt z Cyclamen europaeum nie zmniejszat w spo-
s6b istotny catkowitej oceny punktowej objawéw w poréwna-
niu do placebo. W obu grupach badanych obserwowano istotna
w stosunku do stanu wyjsciowego poprawe i nie zgtaszano zad-
nych obaw dotyczacych bezpieczeristwa. Dziatania niepozada-
ne byly zgodne z mechanizmem dzialania oraz obserwacjami
z poprzednich badan klinicznych. Jednak w konkluzji autorzy
stwierdzajg, ze dalsze badania dotyczace bezpieczenstwa i sku-
tecznosci leczenia ostrego zapalenia zatok przynosowych wy-
ciagu z CE sa wskazane.

Ocene skutecznosci leczenia ostrego zapalenia zatok przyno-
sowych preparatem zawierajacym wyciag z Cyclamen europa-
eum w aspektach farmakoekonomicznych podjeli: Mullol J.,
Crespo C., Carré C., Brosa M. w pracy opublikowanej w La-
ryngoscope "Pharmacoeconomics of Cyclamen europaeum in
the management of acute rhinosinusitis” [13].

Analize farmakoekonomiczng stosowania Cyclamen europa-
eum (CE) w leczeniu ostrego zapalenia zatok przynosowych
przeprowadzono w Hiszpanii, positkujac sie wnioskami z ba-
dania PROSINUS (PROspective epidemiological study of the
diagnosis and treatment of acute rhinoSINUSitis) [13]. W ba-
daniu oceniano lacznie wykorzystanie zasobdw opieki zdro-
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wotnej, straty produktywnosci oraz wyniki zdrowotne na pod-
stawie badania obserwacyjnego i koszty reprezentatywne dla
hiszpariskiego systemu opieki zdrowotnej. Monoterapia wycia-
giem z Cyclamen europaeum zdaniem autoréw wydaje sie by¢
bardziej skuteczna (na podstawie odsetka wyleczen) niz inne
preparaty stosowane w monoterapii lub leczenie skojarzone.
Dodanie CE do innych monoterapii lub leczenia skojarzone-
go wykazalo statystycznie znamienna poprawe pod wzgledem
odsetka wyleczen w przypadku dodania CE do terapii dwule-
kowych. Dodanie go do trzech i wiecej lekéw nie przynosito
dodatkowego efektu. Leczenie chorych preparatem CE w mo-
noterapii bylo o 98 euro tanisze w poréwnaniu do przyjmuja-
cych inne monoterapie (584 euro w poréwnaniu do 682 euro)
oraz o 61 euro mniej kosztownie w przypadku terapii skoja-
rzonych (584 euro w poréwnaniu do 645 euro). Terapie oparte
na CE byly mniej kosztowne w przeliczeniu na wyleczonego
pacjenta we wszystkich poréwnaniach z wyjatkiem przypad-
kéw, gdy CE stosowano w skojarzeniu z trzema lub wiecej in-
nymi lekami. Dodanie CE do jednego antybiotyku z kortyko-
steroidem stosowanym donosowo lub bez niego zwigkszalo
odsetek pomyslnego leczenia i zmniejszato koszty calkowite
z uwagi na znaczace obnizenie kosztéw posrednich. Zaréwno
w poréwnaniu do antybiotyku w monoterapii, oraz antybioty-
ku podawanego razem z donosowym glikokortykosteroidem,
dodanie CE powodowalo obnizenie kosztu leczenia w przeli-
czeniu na wspolczynnik sukcesu. Autorzy badania stwierdzili
réwniez, ze wyciag z Cyclamen europaeum zmniejsza ryzyko
przejscia ostrego zapalenia zatok przynosowych w stan prze-
wlekly. Biorac pod uwage powyzsze wyniki stwierdzono, ze
stosowanie CE, zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu,
moze by¢ zwigzane z lepszymi wynikami klinicznymi w tym
odsetkiem wyleczenia.

Aerozol do nosa zawierajacy CE jest wg autordw tej pracy [13]
skutecznym i dobrze tolerowanym sposobem leczenia pacjen-
téw z ostrym zapaleniem zatok przynosowych. Wyciag z CE
powinien by¢ zalecany do stosowania w monoterapii. Wyka-
zano takze, ze zwigksza skutecznosc¢ leczenia standardowego
obejmujacego na ogoét lek przeciwbakteryjny i/lub donosowy
kortykosteroid, skracajac czas do ustapienia objawdéw oraz
calkowitego wyleczenia. Wykazano réwniez korzysci ze sto-
sowania aerozolu do nosa zawierajacego CE pod wzgledem fa-
godzenia objaw6éw w poréwnaniu do bolesnych i inwazyjnych
zabiegéw, w tym punkcji zatoki szczekowe;j.

W badaniach klinicznych opisywano dobra tolerancje CE oraz
brak nieoczekiwanych lub ciezkich dziatan niepozadanych, te
obserwowane byly na og6! zwigzane z mechanizmem dziata-
nia CE lub z objawami zapalenia zatok i obejmowaly podraz-
nienie/uczucie pieczenia blony sluzowej nosa. Kliniczne ko-
rzysci ze stosowania aerozolu do nosa zawierajacego CE oraz
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jego dobry profil tolerancji, wskazuja, ze charakteryzuje sie
on pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka u pacjentéw
z zapaleniem zatok przynosowych.

Pozostale badania byly badaniami poréwnawczymi (ze stan-
dardowo stosowanym leczeniem), w czesci retrospektywnymi.

W trzech badaniach klinicznych aerozol do nosa zawierajacy
CE podawano w monoterapii, poréwnujac ze standardowym
leczeniem skojarzonym [15, 18, 19]. Badania te wykazaly, ze
odsetek pelnego wyleczenia w 8. dniu stosowania CE jest taki
sam, jak przy leczeniu konwencjonalnym.

Przeprowadzono dwa inne badania kliniczne aerozolu do
nosa zawierajacego CE w skojarzeniu z antybiotykami i in-
nymi lekami [20, 21]. W badaniu przeprowadzonym przez
Ovchinnikova [21] wykazano, ze leczenie skojarzone z CE
zwieksza skutecznos¢ leczenia standardowego. W badaniu
tym drozno$¢ nosa ulegta poprawie w 3. dniu (44,3%), w 6.
dniu (73,7%) oraz 8. dniu (93,6%) w grupie przyjmujacej stan-
dardowe leczenie plus CE w poréwnaniu do grupy przyjmu-
jacej wylacznie standardowe leczenie (odpowiednio 23,9%,
57,2% 1 80,2%, p<0,01). Natomiast intensywnos¢ wydzieliny
z nosa ulegala zmniejszeniu o 48,2% w 3. dniu, o0 74,6% w 6.
dniu oraz 0 92,7% w 8. dniu w grupie leczonej CE w poréw-
naniu do 27,5%, 57,9% i 80,8% (p<0,01) w grupie przyjmuja-
cej wylacznie standardowe leczenie. Zmniejszenie bélu glo-
wy oraz przywroécenie wechu opisywano w obu grupach, bez
znamienno$ci statystycznej (p>0,05).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Do czesciej zglaszanych dziatan niepozadanych w wybranych
badaniach klinicznych nalezaly: tzawienie, uczucie pieczenia
w nosie oraz kichanie. Powyzsze dzialania niepozadane (zwia-
zane z mechanizmem dzialania CE), byly tagodne i utrzymy-
waly sie nie dtuzej niz 20 minut po podaniu preparatu. Nie
zgloszono zadnych ciezkich dziatan niepozadanych [15, 16,].
W badaniu przeprowadzonym przez Pfaara [16] w obu leczo-
nych grupach zglaszano fagodne do umiarkowanego podraz-
nienie/uczucie pieczenia blony $luzowej nosa. Dzialtania te
wystepowaly czesciej w przypadku CE (50%) w poréwnaniu
do placebo (4%). Do pozostalych zgtaszanych dziatan niepo-
zadanych nalezaly tagodne krwawienie z nosa w wiecej niz
jednym przypadku (27% CE vs 14% placebo). Niemal wszyst-
kie dziatania niepozadane ustapily samoistnie. U wigkszo-
$ci chorych (80%) opisywano dobrg tolerancje leczenia CE.
W badaniach z udziatem dzieci CE byl dobrze tolerowany
u wiekszo$ci pacjentéw [16, 22]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Karpova [12] 3 pacjentéw (9,3%) zglaszalo piecze-
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nie podczas leczenia. W badaniu Bogomilsky’ego i wsp. to-
lerancja leczenia byta opisywana przez chorych stosujacych
wyciag z CE jako ,zadowalajaca” [22].

PODSUMOWANIE

Skuteczne leczenie ostrych stanéw zapalnych btony §luzowej
nosa i zatok przynosowych zmniejsza ryzyko rozwoju przewle-
klych stanéw zapalnych btony sluzowej nosa i zatok przynoso-
wych. W leczeniu wirusowego i powirusowego zapalenia biony
$luzowej nosa i zatok przynosowych stosowane jest leczenie ob-
jawowe z uwzglednieniem preparatéw pochodzenia roslinnego.

Analiza opublikowanych prac badawczych dotyczacych

skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania donosowego
preparatu zawierajacego liofilizowany wyciag z bulw Cyc-

PISMIENNICTWO

lamen europaeum pozwala stwierdzi¢, ze z uwagi na ko-
rzystny wplyw na przebieg leczenia ostrego zapalenia za-
tok przynosowych, preparat zawierajacy saponiny znajduje
zastosowanie w leczeniu stanéw zapalnych btony §luzowej
nosa i zatok przynosowych. Frakcja saponinowa posiada
wlasciwos$ci powierzchniowo czynne, i dziatajac na btone
$luzowy, utatwia usuwanie wydzieliny z jam nosa i zatok
przynosowych. Podraznienie zakonczen nerwu tréjdziel-
nego w obrebie blony $luzowej nosa powoduje zwigkszenie
wydzielania $luzu i intensywny, drenaz jam nosa oraz zatok
przynosowych. Preparat zawierajgcy saponiny zastosowany
miejscowo u chorych z ostrym zapaleniem zatok skutecznie
zmniejsza objawy, szczegdlnie uczucie ucisku/bélu twarzy.
Monoterapia wyciagiem z Cyclamen europaeum zdaniem
autoréw badania PROSINUS wydaje sie bardziej skuteczna
(na podstawie odsetka wyleczen) niz inne preparaty stoso-
wane w monoterapii lub leczenie skojarzone.
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