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Nazalni kortikoidy v 16¢bé rymy

Jan Rottenberg
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné

Nazalni kortikoidy predstavuji zakladni Ié¢bu zejména u chronické rhinosinusitidy, a to zejména u rhinosinusitidy alergické
a u rhinosinusitidy spojené s tvorbou nosnich polypt. Na trhu jsou k dispozici ucinné latky, které se pfilis nelisi svym ucinkem,
ale mohou se lisit ve frekvenci nezadoucich ucink(. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky lé¢by jsou Ucinky spojené s poskozenim
nosni sliznice. Nezadouci Ucinky spojené s vyssi systémovou biologickou dostupnosti jsou vzacné. Publikace shrnuje zakladni
indikace, kontraindikace, nezadouci Gcinky i nékteré praktické aspekty podavani nazalnich kortikoidd.
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Summary

Nasal corticosteroids represent the baseline therapy especially in case of chronic rhinosinusitis namely in allergic rhinosinusitis and
rhinosinusitis related to nasal polyposis. The active substances available on the market do not vary in terms of efficacy but may
considerably vary in terms of side effects. The most common side effects are those related to local nasal mucosa impairment. The
adverse reactions related to the level of topical steroids’ bioavailability are rather rare. The publication summarizes basic informa-
tion about indications, contraindications, adverse effects as well as some practical aspects of treatment by topical nasal steroids.

Key words: topical nasal corticosteroids, rhinosinusutis, adverse reactions, indications.

Uvod

Intranazalni topické kortikosteroidy (INCS)
maji zésadni postaveni v [é¢bé chronické rymy
a rhinosinusitidy. Je to je ddno kombinaci dob-
rého lokélniho protizanétlivého ucinku a ma-
|é systémové dostupnosti, disledkem ¢ehoz
je minimum nezadoucich ucinka.

Protizanétlivé ucinky topickych
nosnich steroid(i v porovnani
s alternativni medikaci
Topické intranazaInf steroidy zacinajf i¢inkovat
pfiblizné 6-8 hodin po prvnim podani, avsak plné-
ho efektu dosahuji teprve po 2 tydnech pravidel-
ného uzivani. Pacient, ktery zacind lé¢bu topickymi
nosnimi steroidy, nemusf pocitovat signifikantni
zmeénu v prvni dny terapie, coz vede nékdy k sni-
zené compliance pacienta a k jejimu selhani.
Mechanizmus Ucinku INCS je identicky
s kortikoidy systémovymi a spociva v pdsobe-

ni steroidd na intracelularni drovni, kde se vazi
na glukokortikoidovy receptor (GR), ktery je
alostericky modifikovén a aktivovan a v podo-
bé dimeru pak pfechazi do bunécného jadra.
Zde dochazi k modifikaci transkripce celé fady
gen(, z ¢ehoz nejdUlezitéjsi pro lécebny uci-
nek topickych intranazalnich steroidl je pokles
bunécné produkce cytokinl - IL-1, IL-2, inter-
feronl a TNF-a. To ma za ddsledek predevsim
snizeni nespecifické imunitni odpovédi snize-
nim sekrece molekul prostaglandind, inhibice
kalikrein-kininové kaskédy, inhibici uvolfova-
ni histaminu, zvyseni stability lysozomalnich
membrdn, snizeni permeability kapildr, coz ve
svém dUsledku vede ke sniZzenf prakticky vsech
pfiznakd nosniho zanétu. Uzivani INCS tedy
nenflécbou kauzalni, nybrz Ié¢bou symptoma-
tickou, nefesici pficinu onemocnéni, coz vede
k nutnosti poddvat tuto lé¢bu dlouhodobé,
¢asto i po nékolik let.

K zékladnim symptomdm nosniho zanétu
patfi nosni kongesce zpUsobujici jednak nosnf
neprdchodnost a jednak dysfunkci ostiomea-
taInf jednotky a snizenf ventilace paranazélnich
dutin, coz vede ke stagnaci sekretu a ke vzniku
sekundarnich projevd sinusitidy a ztraté cichu.
DalSimi symptomy zénétu jsou zvyseni nosnf
sekrece a lokdIni projevy drézdéni. Nosni sekrece
mUzZe pacienta obtéZovat vytokem z nosu ne-
bo mZe mit podobu tzv. postnazalni sekrece
s pocitem zahlenéni a drdzdeni v oblasti hltanu.
LokaIni projevy drazdénfjsou pocitovany podle
typu probihajiciho zanétu jako bolest, palenf ne-
bo svédéniv nose a na patie s ¢astym kychanim.

Ucinky INCS pozorujeme nejmarkantnéji
v redukci nosni kongesce, a tim ve zlepseni nosnf
prlichodnosti. Nevyhodou tohoto efektu INCS je
jeho pozvolny nastup, coz pfedstavuje zfetelny
rozdil proti volné prodejnym adrenergnim na-
zalnim dekongestivim (phenylefrin, nafazolin,
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oxymethazolin, xylomethazolin) nebo systé-
movym dekongestivim (pseudoefedrin), jenz
po podani fungujf prakticky okamzité. Vyhodou
nosnich steroidl je absence vzniku tolerance
pfi dlouhodobém uzivani, kterd u adrenergnich
dekongestiv vede ke vzniku zavislosti a rhinitis
medicamentosa.

Ucinky na snizeni intenzity nosnf sekrece
U zanétu jsou obvykle rovnéz excelentni, ale ve
viech pfipadech jiZz nemuseji byt jednoznacné.
V pocétecnich fazich lé¢by mlze dokonce u né-
kterych pacientd uziti nazélnich steroidd vést
k pfechodnému zvyseni nosni sekrece, coz je
disledkem skutecnosti, Ze se retinovany sekret
uvolnuje ze zablokovanych paranazélnich dutin.
INCS rovnéz nepostihuji véechny sekrecni me-
chanizmy, pfedevsim prakticky neovliviuji tzv.
cholinergni nosnf sekreci, kterd je typicka pro
stafeckou vazomotorickou rymu nebo téhoten-
skou rymu, kdy jsou pfi obtézujici vodnaté nosni
sekreci Ucinngjsi anticholinergnf preparaty, jako
je ipratropium bromid (Atrovent nosni sprej).

Ucinky na svédéni a pélent Ize spatfovat spi-
pfi medikaci INCS. NazaInf steroidy vétsinou
nepfinaseji dostate¢nou uUlevu od pfiznakd lo-
kdlnfho drazdénfiv pripadé akutnich symptomd,
v takovém pfipadé jsou vhodnéjsi antihistami-
nika podavana bud ordlné nebo lokéalné, kde
Ize efekt ocekavat cca v prabéhu 15-30 minut,
zatimco u INCS k tomuto efektu dochézi az nej-
dfive v horizontu hodin. OrdIni antihistaminika
maji rovnéz tu vyhodu, Ze v pfipadé alergické
rhinitidy tlumf projevy drazdénf i v oblasti spo-
jivek, mékkého patra a dolnich cest dychacich.

Nezadouci ucinky

Lécba intranazalnimi steroidy je také dopro-
vazena nékterymi nezddoucimi Ucinky a ty Ize
rozdelit na celkové vyplyvajici z priniku topic-
kych steroid’ do krevniho obéhu a mistni ome-
zujicf se na sliznici nosu, popfipadé pharyngu.

Systémova dostupnost INCS je natolik nizka,
Ze se neobjevuji nezddouci Ucinky typické pro
systémove pouzivané kortikoidy, z nichz nej-
vyraznejsf je rozvoj Cushingoidniho syndromu
se steroidnim diabetem a viedovou chorobou
gastroduodena. Pfesto u nékterych INCS, u nichz
je systémova dostupnost vyssi, byly popsany
projevy Utlumu hypotalamo-pituitadrné-adre-
nalnf osy s projevy Addisonovy nemoci po vy-
sazeni. Tyto projevy byly popsany u intranazalné

podavaného betamethasonu jiz po 8 mésicich
uzivani a jsou mozné u predisponovanych pa-
cientl i bez klinickych projev Cushingoidniho
syndromu. Proto by se Iékaf, pokud mozno, mél
vyhybat pfipravklim s vyssi systémovou do-
stupnosti predevsim u déti, u starsich pacientd
a u pacient(, kde je tfeba podavat i jiné topické
kortikosteroidy, jako jsou ordlni inhaldtory pro
astma a polotuhé lékové formy kvali koznim
onemocnénim. U téchto rizikovych pacientl by
mél lékar zéroven peclivé zvazit i délku podavani
takovych pripravkd.

Druhou diskutovanou oblastf nezadou-
cich G¢inkd je vliv topickych nazélnich steroid(
na rast kosti. Dlouhodobé uzivani steroidl
u détskych a dospivajicich pacientl vede ke
zpomaleni rdstu kosti a pred¢asnému zaniku
rastovych chrupavek. Tento efekt byl rovnéz pro-
kdzan u beclomethasonu ve dvojité zaslepené
studii, kdy po ro¢nim intranazalnim podavani
v adekvatni klinicky doporucené davce doslo ke
zpomalenf rlstu kosti asi o 13% (6). Naproti tomu
noveéjsi prepardty se zanedbatelnou biologickou
dostupnosti (momethason, fluticason) tento
efekt nevykazovaly.

Tretim problémem je vzestup nitroo¢ni-
ho tlaku se vznikem ¢i zhorSenim glaukomu
a vyssiincidence katarakty v souvislosti s uzfva-
nim nejen intranazalnich, ale i jinych topickych
kortikoidd véetné oc¢nich kapek obsahujicich
kortikoidy. Tento efekt je rovnéz vazan na systé-
movou dostupnost topickych steroid a je zndm
jiz pres 50 let. V pfipadé topickych intranazal-
nich steroidl byly provadény randomizované
studie s celou fadou pfipravkd v riznych ve-
kovych skupindch s délkou podavani do 1 roku
(1). V prospektivnich studiich byl vliv podavani
intranazalnich steroid( proti placebu na vznik
katarakty nebo glaukomu shledan jako margi-
nalni a statisticky nevyznamny. Statisticky signi-
fikantné vyssi vyskyt glaukomu byl zaznamenan
pouze u vysokych davek inhala¢nich steroidd
podavanych déle nez 3 mésice, nikoli vak u in-
tranazalné podévanych preparatd. Presto vetsina
autor( konstatuje, Ze je tieba studif se sledova-
nim Ucinku INCS na intraokularni tlak v delSich
¢asovych intervalech a u pacientt s glaukomem
s otevienym Uhlem je zapotfebi pfi podavani
intranazalnich kortikoidl opatrnost a nitroo¢nf
tlak je nutné rovnéz monitorovat.

Bolesti hlavy pfi podavani INCS se vyskytujf
asi ve 3% pripadd.
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Nejcastejsim nezadoucim Ucinkem topickych
intranazalnich steroidd jsou nezadouci Ucinky
lokalnf. Ty spocivaji v paleni a lokalnim drazdént,
atrofii nosnf sliznice, zhorseni mukocilidrni clea-
rance, tvorbé krust a epistaxe. Tyto pfiznaky jsou
pomeérné Casté a jejich frekvence se pohybuje od
10do 23%.V krajnim pfipadé mize dojit az k per-
foraci nosniho septa (méné nez v 1%). Lokalnim
nezddoucim priznakdm jde Ucinné predchazet
zpUsobem aplikace nazélnich steroidd, a lze je
tudiz ovlivnit vhodnym poucenim pacienta.
Pacient by se pred aplikaci nazélnich steroid(
mél vysmrkat, zavést aplikdtor pokud mozno
co nejhloubéji do nosu a smeéfovat jej laterdiné
tak, aby se vyhnul expozici proximalnf sliznice
nosniho septa. Vyhodna je rovnéz kombinace
uzivani INCS spolu se spreji se slanou vodou nebo
Vincentkou. Dalsi diskutovanou oblasti lokalnich
nezddoucich Ucinkd jsou kvasinkové a mykotické
infekce v oblasti nosu a pharyngu jako dUsledek
redukce lokdIni bunécné imunitni odpovéedi.
Ackoli napfiklad soor v dutiné Ustni a hitanu vidi-
me pomérné bézné u pacientd s astmatem, ktefi
uzivajl inhalacni kortikoidy, vyskyt mykotickych
infekcf jako dUsledek uzivani nosnich steroidd je
popsan spise vzacné.

Dostupné preparaty
pro intranazalni podani

Prointranazalni podént je celosvétove k dis-
pozici 11 molekul, pficem?Z prakticky distribuo-
vano je 8 Uc¢innych latek, z ¢ehoz v CR je jich
dostupnych pét. Pfehled nazélnich steroid
ukazuje tabulka 1.

Dle metaanalytickych studif (8) nenf prak-
ticky rozdil v Gc¢innosti jednotlivych molekul,
avsak jednotlivé pffpravky se vyznamné lisf bio-
logickou dostupnosti, a tim i potencidlem zpU-
sobovat celkové nezadouci Ucinky. Minimalnf
systémova dostupnost modernégjsich prepa-
ratQ, jako je fluticason nebo momethason, je
dana jejich velmi rychlym first pass” metabo-
lizmem. Systémové dostupnost INCS je také
vys$siv kombinaci s Iéky inhibujicimi cytochrom
P450A (napfiklad Itrakonazol), kdy je zpomaleno
odbourdvani vstfebané porce INCS.

Dalsim diskutovanym aspektem je pfitom-
nost a slozenf dalSich pomocnych latek. V této
souvislosti je nejdiskutovanéjsim pfitomnost
benzalkonium chloridu, ktery se pfidava pro
své antibakteridlnf uc¢inky jako konzervacnflatka
a dle nékterych nazord je odpovédny za neza-
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Tab. 1. Seznam nazdlnich steroid(
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U¢inna latka Obchodni nazev Biologicka dostupnost Podavani u déti | Davkovani
betamethason* Betnesol drops (UK) velmi vysokd (>50%) ne 2-3x denné 2-3 kapky
beclomethason Beclomet Nasal, Aldecin, Nasobec vysoka (44%) >6 let 1-2 davky (50 ug) 2x denné
triamcinolon Nasocort (EU), Triamcinolon spray vysoka (46%) >4 roky 1-2 davky (55 pug) 2x denné
flunisolid* Syntaris (USA, Can) vysoka (50%) >6 let 1-2 davky (25 pg) 2x denné
budenosid Rhinocort aqua, Tafen stredni (31%) >6 let 1-2 davky (64 pg) 1x denné
ciclesonid® Omnaris (USA, Can) mala (14%) >6 let 1-2d (50 ug) 1x denné
fluticason Avamys, Flixonase, Nasofan, Dymistin** minimalni (0,5%) >2 roky 1-2d (27,5ug) 1x denné
momethason Nasonex, Mommox minimalni (0,5%) >3 roky 1-2d (50 ug) 1x denné

*Neni dostupny v CR, **Kombinace s azelastinem

douci symptomy, které jsou podobné rhinitis
chronica medicamentosa.

Indikace a o¢ekavany lécebny
efekt topickych steroid(i

Vzhledem k dynamice néstupu Ucinku jsou
nazélni kortikosteroidy vhodné zejména k lécbé
rozli¢nych forem chronické rhinosinusitidy.

U akutni infekéni rymy neni [é¢ba INCS
vhodna z toho dlvodu, Ze u vétsiny pacientl
nastava plny efekt kortikoidl teprve ve chvili,
kdy symptomy rymy konci. Z tohoto dGvodu
jsou uc¢innéjsi a vhodnéjsi volné prodejna nosnf
dekongestiva.

V pripadé lécby akutni sinusitidy se rov-
néz podavani INCS neprokézalo jako ucinné.
Problémem je opét skutecnost, ze INCS svUj uci-
nek nastupuji postupné. Sinusitidu definujeme
jako stav pretrvavajici bakterialni infekce v oblasti
paranazalnich dutin, ktery vétsinou nasledu-
je po infek¢ni rymé, a to z dévodu dysfunkce
ostiomeatalni jednotky, kdy dochdzi ke stagnaci
sekretu v dutinach, a tim k udrzovéani infekce.
V piipadé, kdy je Iékar konfrontovén s nutnosti
|éCit takovy stav, potfebuje 1€k, ktery navodi de-
kongesci rychleji, a proto je Iépe nasadit budto
perordlni dekongestiva, kterd budou mit lepsi
pranik do oblasti, kterou je tfeba uvolnit, anebo
dekongestiva lokalni.

Diskutovat o efektivité kortikoidd se da
u akutnich zdnétd nosu a paranazélnich
dutin pouze v pfipade, Ze madme pacienta,
u kterého je v anamnéze vysoka frekvence
naslednych sinusitid navazujicich na infekénf
rymu. V tom pfipadé Ize uvazovat o podanf
nazalnich steroidl jako prostfedku prevence
sinusitidy. INCS je tehdy vhodné poddavat od
zacatku symptomU infekeni rymy, aby korti-
koidy nastoupily svij plny Gc¢inek v dobé, kdy
pretrvavajici obstrukce ostiomeatélnf jednotky
vede k sinusitidé, tj. asi 7. az 10. den infektu.

www.praktickelekarenstvi.cz

Zaroven je nutné indikovat steroidy jen v téch
pfipadech, kdy podobné léc¢ba frekvenci reci-
divujicich sinusitid snizila.

Naproti tomu u chronické rhinosinusitidy
tvoff topické nazalni steroidy obvykle lé¢bu
prvni volby.

Nejbéznéjsi formou chronické rhinosinusiti-
dy je rhinosinusitida alergicka. U¢innost INCS na
potlaceni symptomd alergické rhinosinusitis je
podle metaanalytickych studii kolem 60-70%
(9). INCS jsou zvlasté ucinné v piipade, ze 1é¢ime
pacienta s tézsi formou alergické rhinosinusitidy
a dale vSude tam, kde je hlavnim symptomem
nosni kongesce a porucha nosni prdchodnosti.
Lécba alergické rymy topickymi kortikoidy byla
rovnéz prokazana jako vyhodnéjsi z hlediska
nakladové efektivity ve srovnani s antihistami-
niky. V pfipadé, ze l1é¢ime pacienta s mirnou
formou alergické rymy a tam, kde prevazuji
symptomy drazdénfa svédeni spolu s kychanim,
je vyhodnéjsi pouzit primarné antihistaminika.
U alergické rymy Ize rovnéz s vyhodou pouzit
i kombinované topické preparaty obsahujicf jak
kortikoid, tak antihistaminikum, kde je nastup
ucinku lokalniho antihistaminika do 15 minut.

NejduleZitéjsi a nezastupitelné postavenf
maji topické steroidy u rhinosinusitidy spojené
s nosnf polypdzou. Tento klinicky obraz je typic-
ky pro vice nozologickych jednotek — NARES,
SamterQv syndrom nebo alergickd fungalnf
sinusitida. V pfipadé nélezu nosnich polypd se
fidime lokalnfim nalezem. U mirnéjsich nalezl
(polypy I.-II. stupné dle klasifikace Lundové)
nasazujeme primarné topické kortikoidy v mo-
noterapii po dobu 6 tydn(. Pozitivni odpoved
na léc¢bu Ize v tomto pripadé ocekavat zhruba
v 50-70%. V ptipadé rozsahlejsi nosni polypdzy
(Ill. stupen dle Lundové) nasazujeme topické
kortikoidy spole¢né s kortikoidy systémovy-
mi, a to z toho dlvodu, Ze nelze zajistit dobry
pranik topickych steroidd do cilovych lokalit.
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Topické steroidy v takovém pfipadé nasazuje-
me ve dvojnasobné davce a k tomu pfiddvame
systémovée Prednison ¢i Prednisolon v davce
1mg/kg a den, kterou postupné rychle snizu-
jeme. Tato terapie je Uc¢inna cca v 50 %, nékdy
pozorujeme vyraznou Ucinnost i pfi minimal-
nich davkach systémovych kortikoidd (~10 mg
Prednisolonu). Délka podavani systémovych
kortikoid( by neméla prekrocit 3 tydny, protoze
tehdy jiz nelze ocekdvat dalsfi pozitivni ucinek
ve smyslu regrese lokdInfho patologického
nélezu, avsak se vyrazné zvysuje pravdépo-
dobnost nezadoucich Gcinkl lé¢by. Pokud tato
|é¢ba nenf U¢inng, indikujeme CT vysetfenf
paranazalnich dutin a zvazujeme chirurgickou
lé¢bu nosni polypdzy cestou funkéniho endo-
skopického vykonu (FESS).

U chronické nealergické rhinosinusitidy zale-
Zi efektivita topickych kortikoidd na vyvolavajict
pricing, a pokud je zndma, je primdrni metodou
|é¢by jeji odstranéni.

V pfipadeé rhinitis chronica medicamentosa je
pricinou down regulace adrenergnich receptor(
v dlsledku naduzivani dekongestiv. Snizeni tonu
prekapildrnich svéracl vede k hyperémii a kon-
gesci sliznice. Topickeé kortikoidy se zde doporucuij
spolu s vysazenim dekongestiv. U¢innost topic-
kych kortikoidl je zde nizsi a je potieba je podavat
ve vys$sich davkach, nez jsou davky doporucované
pro alergickou rhinitidu nebo nosni polypdzu. Pro
lepsi komfort pacienta je nékdy nutné podéavat
soucasneé kortikoidy i dekongestiva a dekongestiva
postupné béhem 1 tydne vysazovat. Lécba trvd asi
3 mésice.V pripadé neefektivity Ié¢by je metodou
volby [é¢ba chirurgicka spocivajici v turbinoplastice
dolnich nosnich skofep.

U vazomotorické rymy s pfevahou nosnf
kongesce je referovan pomérné dobry efekt to-
pickych kortikosteroid(, podle nékterych studif
dokonce srovnatelny s jejich efektem u alergické
rymy, ovsem vétsinou je efekt INCS v tomto pfi-
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padeé horsi, coZ vede k nutnosti chirurgické lécby
spocivajici v turbinoplastice.

Rovnéz u vazomotorické rymy s pfevahou
nosni sekrece, pfedevsim u starsich pacientl
jsou topické kortikoidy méné ucinné a dopo-
ruuje se ipratropium bromid, protoze tento
typ potizi je vyvolan dysfunkci v oblasti choli-
nergnich receptord.

INCS nemaji zadny efekt tam, kde jsou potize
s rymou primarné zplsobeny anatomickymi
anomaliemi, jako je deviace nosni prepézky ne-
bo concha bullosa. Tehdy je na misté adekvatni
chirurgické lécba.

Kontraindikace

INCS jsou kontraindikovany predevsim v pfi-
padech, kdy je nezddouci zpusobit oslabeni sliz-
ni¢nich imunitnich mechanizm. Predevsim se

to tyka pfipadl tuberkuldzy, pfipadd invazivni
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Zaver
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