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ОБРЪЩЕНИЕ

Многоуважаеми оториноларинголози на България, 

Членовете на Българското Ринологично 

Сдружение с изключителната подкрепа и разре-

шение от Европейското Ринологично Сдруже-

ние преведоха и трансформираха спрямо своя 

клиничен български ринологичен опит, публи-

кувания „Европейски консенсус за риносинуити 

и носна полипоза 2020“ в списание „Ринология“ 

през 2020 г., което представлява официален жур-

нал на Европейските и международни риноло-

гични общества, както и на Конфедерацията на 

Европейските ОРЛ-ХГШ.

Изказвам личната си благодарност към: Wytske Fokkens, Valerie Lund,  

Claire Hopkins,  Peter Hellings и всички останали международни автори, изсле-

дователи и учени за предоставената възможност на българските оторинола-

ринголози да се просветят и да следват най-новите указания при диагностика-

та и лечението на риносинуитите. 

Изразявам сърдечната си благодарност към борда и към всички членове 

на Българското Ринологично сдружение 2020 г., които се включиха с плам под 

формата на работни групи из различни краища на страната, за да обединят 

най-новите тенденции, концепции и подходи при заболяванията на околонос-

ните кухини и носната полипоза. Тази монография е плод на неимоверен труд 

в името на прогреса на българската ринология. 

Ние, членовете на Българското Ринологично Сдружение (www.bulgarian-

rhinologicsociety.org) считаме, че настоящият настолен консенсус ще бъде по-

лезен не само за оториноларинголозите в България, но и за общопрактикува-

щи лекари, педиатри, алерголози, имунолози и др. специалности. 

Нека заедно да повишим качеството на живот у нашите пациенти, като 

следваме стратегиите и предизвикателствата за лечение на  риносинуитите.

       

      Проф. Д-р Диляна Вичева

      Председател на БРС



10

Европейски консенсус за Риносинуити 

и Носна полипоза 2020

1.1. Кратък обзор  на EPOS 2020, базирайки се на български и   
 световен ринологичен опит в практиката 

Българският Национален Консенсус за лечение на Риносинуити и Носна 

полипоза 2020 година е създаден като продължение на досегашните консен-

суси на Българското Ринологично сдружение. Това е Консенсус за диагно-

стика и медикаментозно лечение на Острия Бактериален Риносинуит 2007 г. 

и Съвременни концепции за консервативното лечение на Хроничния Рино-

синуит 2012 г. 

Настъпилите през годините промени в правилата за диагностика и лече-

ние на острия и хроничния риносинуит, наложиха подготвянето и публику-

ване на нов такъв. В него вече са добавени и проблемите, които възникват в 

детска възраст. В нашия консенсус се базираме на Европейския за лечение 

на Риносинуитите 2020 година. Той е насочен към оториноларинголозите - 

ринолози, фармацевти, общопрактикуващи лекари, специалисти по здравни 

грижи и пациентите.

Българският Национален Консенсус за лечение на Риносинуитите и Нос-

ната полипоза 2020 година включва дефиниции, класификации, епидемио-

логия, предразполагащи фактори, механизъм на възпалението, диференци-

ална диагноза, единството на горните и долни дихателни пътища. 

Заболяванията вече се разглеждат въз основа на анатомичния им особено-

сти като локализирани или дифузни.

1.2. Класификация, дефиниция и номенклатура

1.2.1. Въведение:

Риносинуитът е често срещано заболяване, което налага посещение при 

специалист и понякога води до загуба на трудоспособност. Причинителите 

на острият риносинуит в големия си процент са вируси, като заболяването е 

самоограничаващо се. При него рядко се достига до сериозни усложнения и 

дори смърт, но те не трябва да се изключват с лека ръка. За съжаление той 

е и причина много често за ненужно изписване на антибиотична терапия, 

което е изключително важно в контекста на увеличаващата се в световен 

мащаб резистентност на микроорганизмите. 

Хроничният риносинуит представлява сериозен здравен проблем в свето-

вен мащаб, с наблюдавана заболеваемост на човешката популация от 5-15 %.
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1.2.2. Клинична дефиниция на риносинуита

1.2.2.1. Дефиниция на риносинуита при възрастни пациенти:
Риносинуитът при възрастни пациенти е:
-  възпаление на носа и околоносните кухини, характеризиращо се с два 

или повече симптома, един от които трябва да бъде носна обструкция (кон-
гестия)  или носна секреция;

± лицева болка/тежест;
± намаление/липса на обоняние;
- ендоскопски признаци на: носни полипи и/или гнойна секреция от сре-

ден носов ход; и/или оток /обструкция на лигавицата в средния носов ход, 
и/или

- КТ промени: промени на лигавицата в областта на остеомеаталния 
комплекс и/или околоносните кухини.

1.2.2.2. Дефиниция на риносинуита при деца:
Риносинуитът в детска възраст е:
-  възпаление на носа и околоносните кухини, характеризиращо се с 

наличие на два или повече симптома, един от които би трябвало да бъде 
носна обструкция (конгестия) или носна секреция; 

± лицева болка/тежест;
± кашлица;
и едно от двете:
- ендоскопски признаци на: носни полипи и/или; гнойна секреция от 

среден носов ход и/или оток /обструкция на лигавицата в средния носов 
ход, и/или - КТ промени: промени на лигавицата в областта на остеомеа-
талния комплекс и/или околоносните кухини.

1.2.2.3. Дефиниция за епидемиологични изследвания и общопракти-
куващи лекари:

За епидемиологични изследвания и общопрактикуващи лекари, дефи-
ницията се базира на симптоми обикновено без УНГ преглед или ренгено-
логично изследване. Това обаче може да даде неточна оценка на разпрос-
транението, поради припокриване на симтомите на заболяването с тези на 
алергичния и неалергичен ринит.

1.2.2.4. Остър риносинуит при възрастни:

Острият риносинуит при възрастни се дифинира като:

Внезапно начало на два или повече симптома, един от които би трябвало 

да бъде запушване на носа (обструкция) или носна секреция;

± лицева болка/тежест;

± намаление/липса на обоняние;

за <12 седмици с интервали без симптоми, ако проблемите са повтаря-

щи се, с потвърждаване по телефона или чрез снемане на анамнеза.
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1.2.2.5. Остър риносинуит при деца:
Острият риносинуит при деца се дефинира като:
Внезапно начало на два или повече симптома:
± запушване на носа (обструкция);
± неоцветена носна секреция;
± или кашлица /през деня или през нощта;
за <12 седмици с безсимптомни интервали, ако проблемите са повтарящи 

се, с потвърждаване по телефона или при снемане на анамнеза. Въпроси за 
алергични симптоми (кихане, водниста ринорея, дразнене и сърбеж в носа и 
с дразнене и сърбеж в очите) трябва да бъдат включени.

1.2.2.6. Рецидивиращ остър риносинуит:
Острият риносинуит може да се прояви еднократно или повече от един 

път за определена времева рамка. Протича на епизоди, като може да има 
пълно изчезване на симптомите между епизодите. Рецидивиращият остър 
риносинуит се характеризира с 4 или повече епизода през годината с интер-
вали без симптоми.

1.2.2.7. Дефиниция на хроничен риносинуит при възрастни пациен-
ти:

Хроничният риносинуит при възрастни пациенти с или без носна поли-
поза се дефинира като:

-  възпаление, характеризиращо се с два или повече симптома, един от 
които би трябвало да бъде запушване на носа (обструкция/конгестия)  или 
носна секреция;

± лицева болка/тежест;
± намаление/липса на обоняние;
за ≥12 седмици с потвърждаване по телефона или при снемане на анам-

неза.
Въпроси за алергични симптоми (кихане, водниста ринорея, дразнене и 

сърбеж в носа и дразнене и сърбеж в очите) трябва да бъдат включени.

1.2.2.8.  Дефиниция на хроничен риносинуит при деца:
Хроничният риносинуит при деца с или без носна полипоза се дефинира 

като:
 - възпаление, характеризиращо се с два или повече симптома, един от 

които би трябвало да бъде запушване на носа (обструкция/конгестия) или 
носна секреция;

± лицева болка/тежест;
± намаление/липса на обоняние
за ≥12 седмици с потвърждаване по телефона или при снемане на анам-

неза.
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1.2.2.9. Дефиниция на трудно подаващ се на лечение риносинуит:
При пациент, който има персистиращи симптоми на риносинуит, незави-

симо от правилно проведеното лечение (консервативно или хирургично) се 
приема, че се касае за трудно подаващ се на лечение риносинуит. 

При болшинството от пациентите с хроничен риносинуит се постига 
контрол на заболяването, но при някои от тях независимо от прилагането на 
максимално възможното консервативно или хирургично лечение, оплаква-
нията не се повлияват.

За пациенти с трудно подаващ се на лечение риносинуит се приемат тези, 
при които не се наблюдава желано ниво на терапевтичен контрол, въпреки 
адекватно проведената хирургична интервенция, локално приложение на 
кортикостероиди и до два курса на антибиотична терапия или системни 
кортикостероиди през последната година.

Няма промени на дефинициите в сравнение на ЕPOS2012 при дефинира-
нето на тежестта или на остър спрямо хроничен риносинуит. 

При острият риносинуит /ОРС/ терминът включва вирусен ОРС (настин-
ка) и след вирусен ОРС. 

В ЕPOS2007, терминът невирусен ОРС е променен за да покаже, че бол-
шинството от случаите не са от бактериален произход. 

Обаче, този термин може да доведе до объркване и по тази причина в  
ЕPOS2012 е прието да бъде променен в след вирусен ОРС, за да подчертае 
същия този феномен. Малък процент от пациентите със след вирусен ОРС 
могат да развият остър бактериален риносинуит (ОБРС). 

Хроничният риносинуит може традиционно да се раздели  на хроничен 
риносинуит с носна полипоза (ХРСсНП) и без носна полипоза (ХРСбНП.)

Като ХРСсНП се дефинира хроничен риносинуит с ендоскопски видими 
носни полипи, изхождащи от среден носов ход. 

Като ХРСбНП се дефинира хроничен риносинуит без видими носни поли-
пи в среден носов ход, при необходимост след апликация на деконгестант. 

Тази дефиниция приема, че има разнообразие от заболявания при хронич-
ния риносинуит (ХРС), които включват полипоидни промени на синусната 
лигавица и/или на средния носов ход, но изключвайки болестите с полипо-
идна изява, представени в носната кухина, за да се избегне припокриване. 
Още повече, трябва да сме напълно наясно, че ХРС е сложно заболяване, 
протичащо в няколко варианта и с различни  патофизиологични субстрати.

Фенотиповете не ни позволят напълно да вникнем в механизмите на кле-
тъчно и молекулно ниво на ХРС, което има все по-голямо практическо при-
ложение поради променливата връзка с придружаващите заболявания като 
астма и възприемчивостта на организма към различни терапии, включващи 
кортикостероиди, хирургични интервенции и биологични агенти. 

По-доброто определяне на вида ендотип може да ни позволи да персона-
лизираме терапията на пациентите, което пък може да бъде насочено срещу 
патофизиологичния процес на съответния ендотип, даващо ни възможност-
та да постигнем по ефективно лечение и по-добри резултати.
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Фиг. 1.2.1. Класификация на първичен хроничен риносинуит (Grayson et al.

    

              

Първичен

ХРС

Локализиран

/Едностранен/

Дифузен

/Двустранен/

Тип 2

Не-тип 2

Тип 2

Не-тип 2

АГРС

Изолиран

синуит

ХРСсНП /еХРС

АГРС 

Алергия

еХРС

Фиг. 1.2.2. Класификация на вторичен хроничен риносинуит (Grayson et al.)

Анатомично     Ендотипно Фенотипове

Разпространение доминиране

      

      

Локална АГРС

Локализиран

/Едностранен/

Механичен ПЦД

КФ   Вторичен ХРС

Възпалителен
ГПА

ЕГПАДифузен

/Двустранен/

Имунен
Селективен

имунодефицит

1.2.3. Класификация на хроничния риносинуит:
Работната групана EPOS2020 е избрала да разглежда хроничния риноси-

нуит ката първичен и вторичен (Фиг.1.2.1 и 1.2.2) и да ги подразделя всяка от 
тях на локализирано и дифузно заболяване, основавайки се на анатомично-
то разпространение. При първичния хроничен риносинуит, заболяването се 
счита на базата на ендотипното доминиране като тип 2 или не тип 2.

Клинично локализираният първичен хроничен риносинуит се подразделя 
на два фенотипа-алергичен гъбичен риносинуит (AГРС) и изолиран синуит. 

При  дифузния  хроничен риносинуит, клинично проявените фенотипи 
са представени главно от еозинофилен хроничен риносинуит и не-еозино-
филен хроничен риносинуит, диференцирани от хистологично количествено 
определяне на броя еозинофили на поле (10 или повече) според експертната 
група на EPOS.
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Вторичният хроничен риносинуит също се разделя на локализиран и ди-
фузен и на базата това се разглеждат четири категории, зависещи от локал-
ните патологични промени, механичните, възпалителни и имунологични 
фактори. 

След дискусиите относно приемането на термина: еозинофилен гъбичен 
риносинуит е постигнато съгласие, че алергичният гъбичен риносинуит 
трябва да бъде запазен като основен термин поради обичайната си употреба, 
като се признава, че не при всички случаи имаме доказателства за алергична 
реакция към гъбички, напр. евентуален скин прик тест и/или наличие на 
специфични IgE. 

Фиг. 1.2.3. ЕПОС 2020: Оценка на клиничния контрол при ХРС (през последния месец) 

Королирано   

Всички изброени  

по-долу

Частично

контролирано, с   

поне 1 проява

Неконтролирано,

3 или повече прояви

Носна обструкция Липсва или не притеснява

През повечето дни на

седмицата
През повечето дни на седмицата

Ринорея/

задно стичане на

секрет

Слаба и слизеста
Гноевидна през

повечето дни
Гноевидна през повечето дни

Лицева болка/

Напрежение
Липсва или не притеснява

През повечето дни на

седмицата

През повечето дни на седмицата

Обоняние

Нормално или леко

отслабено
Отслабено Отслабено

Смущение на съня

или умора
Липсва На лице На лице

Назална

ендоскопия      

ако е възможно

Не- или почти

непроменена лигавица
Променена лигавица Променена лигавица

Лечение по

спешност     

през последните 6

месеца

Няма нужда Нужда от един курс
Симптомите персистират независимо

от лечението

1.2.4. Други използвани термини при консенсуса, свързани с лечението.
От многото използвани термини относно достатъчността на медицин-

ското лечение преди хирургическа намеса, „подходящата терапия“ е пред-
почитан вариант в EPOS2020. Другите решения са били преференциалното 
използване на термините „иригация“ или „изплакване“ при терапия с физи-
ологичен разтвор. Особено внимание е обърнато на продължителността на 
антибиотичната терапия. 

Експертната група на EPOS приема след съгласуване, че 4 седмици или 
по-малко е краткосрочна употреба, приемайки, че в общата практика про-
дължителността е обичайно < 10 дена, а терапия > 4 седмици се приема за 
дългосрочна. 
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Целта на краткосрочната терапия е различна от дългосрочната, тъй като 
обикновено се дават краткотрайни курсове при сериозни остри бактериални 
инфекции, докато дългосрочните курсове се прилагат заради техните имуно-
модулиращи свойства. 

Имуномодулацията обхваща всички терапевтични интервенции, целящи 
модифициране на имунния отговор и е предпочитан първостепенен термин 
в EPOS2020. Лечението на риносинуитите обхваща и използването на био-
логични агенти и макролиди.  

По отношение на функционалната хирургия, тя включва възстановяване-
то на физиологията на носа и околоносните кухини, като не  мислим из-
ключително да приложим ендоскопска синусна хирургия. Тя трябва да се 
изпълни при покриване на следните критерии:

- създаване на синусна кухина, която включва естествения остиум;
- позволяване на адекватна синусна вентилация;
- улесняване на мукоцилиарния клирънс;
- улесняване на прилагането на локална терапия.
В контраст,  като „пълна ФЕСХ“ се дефинира с пълно отваряне на сину-

сите, включващо предна и задна етмоидектомия, средни меатални антрос-
томии, сфеноидектомия и Draft IIa. Разширената ендоскопска хирургия се 
използва в същия контекст като „пълна“ (Draft III), но може да бъде разши-
рена и извън границите на синусите - базата на черепа, орбитата, птеригопа-
латиналната и инфратемпоралните ямки. 

В заключение, радикалността включва значимо отстраняване на възпале-
ната/нефункционираща лигавица.

1.2.5. Контрол на заболяването:
В EPOS2020 се въвежда концепцията за контрол. Главната цел на вся-

ко лечение, особено при хронично протичащите заболявания, е постигане 
и поддържане на клиничен контрол, което може да бъде дефинирано като 
състояние на заболяването при което пациентът няма симптоми или изявата 
на симптомите не влияят върху качеството му на живот. 

През последното десетилетие няколко проучвания са били проведени 
правейки се опит да потвърдят предложеното измерване от EPOS2012 на 
контрол. Базирайки се на тези проучвания, експертната група на EPOS2020 
приема, че предходните EPOS2012 критерии за контрол на заболяването 
може да надценят процента на неконтролираните пациенти. 

За нуждите на изследването се препоръчва използването на визуално ана-
логова скала при всички симптоми: „не притесняващи“ могат да бъдат за-
местени с ВАС<5, а налични/нарушени от ВАС>5. 

Освен това, трябва да сме сигурни, че симптомите са свързани с ХРС и са 
включени в таблицата по-горе.

Вземайки в предвид важността на концепцията за контрол на заболява-
нето, от клинична  както и от изследователска гледна точка, все още остава 
необходимостта от създаване на златен стандарт за оценка на контрола на 
заболяването.
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1.2.6. Остро обостряне на хроничния риносинуит:
Острото обостряне на хроничния риносинуит се дефинира като влошава-

не на интензитета на симптомите с връщане към изходното ниво на интен-
зитета на симптомите на ХРС, често след лечение с кортикостероиди и/или 
антибиотици. Разпространението варира в зависимост от пациентската кар-
та, сезона и от това как е дефинирано обострянето. 

Точната етиология  на острото обостряне на хроничния риносинуит е 
все още неизяснена и е много вероятно да е многофакторна. Ролята на бак-
териалната инфекция е била в миналото надценена. Наблюдава се липса 
на идентифицирани патогени в дихателните пътища при болшинството от 
пациентите с екзацербация на процеса. 

Възможно е, че тъй като при много от тези пациенти е приложена в мина-
лото синусна хирургия, следоперативните промени в микробиома да създа-
ват нова микробна среда и съвсем други патогени да са налице. Микробната 
дисбиоза под формата на променен баланс на бактериалната флора, а не 
един патоген може да предизвика възпалителен отговор на гостоприемни-
ка. 

Вирусните инфекции вероятно са по-честата причина за екзацербация-
та на ХРС. С постъпването на все повече доказателства, че риновирусните 
инфекции могат да послужат за отключване на еозинофилно възпаление, 
целесъобразно е да насочим вниманието си към превенцията и справянето 
с вирусните инфекции. 

Така, вместо да лекуваме вторичната инфекция с антибиотици и еозино-
филното възпаление с кортикостероиди ще можем по-добре да държим под 
контрол ХРС. Всичко това, обаче, подлежи да се изясни с допълнителни 
изследвания.

Все още няма достоверни научни доказателства за правилна терапия и 
в момента единствено се базираме на препоръки за лечение, основаващи 
се на клиничен опит и експертни мнения. При вземане на решение, винаги 
трябва да се взема в предвид цикличната поява на обостряне на ХРС. Па-
циентът обикновено търси лечение, когато е най-зле и затова вероятността 
за подобрение е голямо, независимо от приложеното лечение, което от своя 
страна може да изкриви клиничния опит. 

Въпреки възможните грешки, вероятността антибиотиците и кортикос-
тероидите да останат в основа на лечението в обозримото бъдеще е голяма, 
независимо че ролята на антибиотиците не се поддържа в публикациите по 
този проблем.

1.3. Тежест на остър и хроничен риносинуит

1.3.1. Качество на живот (QOL)!
Както ОРС, така и ХРС са свързани със значителни неблагоприятни ефек-

ти относно качеството на живот, като се използват различни валидирани 
въпросници, включително общите здравни Eq-5D и SF36 и специфични за 
ринологията SNOT16 и SNOT 22. Gliklich и Metson първо демонстрираха 
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въздействието на ХРС за глобално качество на живот, като се установи, че 
ХРС има по-голямо въздействие върху социалното функциониране от ИБС. 
Съвсем наскоро те показаха, че полезността за здравето стойностите, изме-
рени с помощта на EQ-5D, са по-ниски от общото население и сравними с 
други хронични заболявания като астма. При ХРС „кардиналните“ симпто-
ми са запушване на носа, ринорея (което може да бъде напред или назад), 
промяна в обонянието и болката и натиска на лицето. Тези симптоми може 
да варират в разпространението между неселектирани пациенти в първична-
та грижи, пациенти с ХРС в общата популация, амбулаторно и онези, които 
са подложени на операция и по тежест между тези, наблюдавани при амбу-
латорни пациенти и тези, подложени на операция. (Фиг. 1.3.4)

Фигура 1.3.1

ÝÎÍô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­å ÝÎÍ­ÒÐô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ©·¬¸±«¬ ²¿­¿´ °±´§°­å ÝÎÍ©ÒÐô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ©·¬¸ ²¿­¿´ °±´§°­ò

Í»ª»®·¬§ ±º ½¿®¼·²¿´ ­§³°¬±³­ ±º ÝÎÍ

ÝÎÍ©ÒÐ ·² 

±«¬°¿¬·»²¬ ½´·²·½

ÝÎÍ­ÒÐ ·² 

±«¬°¿¬·»²¬ ½´·²·½

ÝÎÍ©ÒÐ

«²¼»®¹±·²¹

­«®¹»®§

ÝÎÍ­ÒÐ

«²¼»®¹±·²¹

­«®¹»®§

ë

í

î

ï

ì Ò¿­¿´ ±¾­¬®«½¬·±²

Ý¸¿²¹» ·² ­»²­» ±º ­³»´´

Ò¿­¿´ ¼·­½¸¿®¹»

Ú¿½·¿´ °¿·²

Носната обструкция и промяна в обонянието и вкуса са както най-тежките, 

така и най-преобладаващите симптоми при ХРСсНП, докато  при ХРСбНП 

носната обструкция отново е най-тежката, с лицева болка и ринорея се отчи-

та също толкова силни, колкото промяната на мирис и вкус  (Фигура 1.3.2.). 

Общата оценка на тежестта на симптомите очевидно е много висока в зави-

симост от изследваната популация. 

Пациенти с вторична грижа в очакване на хирургична интервенция озна-

чава тежест на симптомите в умерения до тежък диапазон, със среден SNOT-

22 резултат от 42,0 в сравнение с контролна група, където средната стойност 

отчетен резултат от 9,3. 

Пациентите с ХРСбНП са имали по-високи преоперативни изходни ре-

зултати (44,2) в сравнение с ХРСсНП.
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Фигура 1.3.2.

ÝÎÍô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­å ÝÎÍ­ÒÐô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ©·¬¸±«¬ ²¿­¿´ °±´§°­å ÝÎÍ©ÒÐô ½¸®±²·½ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ©·¬¸ ²¿­¿´ °±´§°­ò

Í»ª»®·¬§ ±º ½¿®¼·²¿´ ­§³°¬±³­ ±º ÝÎÍ

ÝÎÍ©ÒÐ ·² 

±«¬°¿¬·»²¬ ½´·²·½

ÝÎÍ­ÒÐ ·² 

±«¬°¿¬·»²¬ ½´·²·½

ÝÎÍ©ÒÐ

«²¼»®¹±·²¹

­«®¹»®§

ÝÎÍ­ÒÐ

«²¼»®¹±·²¹

­«®¹»®§

ë

í

î

ï

ì Ò¿­¿´ ±¾­¬®«½¬·±²

Ý¸¿²¹» ·² ­»²­» ±º ­³»´´

Ò¿­¿´ ¼·­½¸¿®¹»

Ú¿½·¿´ °¿·²

Общата оценка на тежестта на симптомите очевидно е много висока в 
зависимост от изследваната популация. Пациенти с вторична грижа в очак-
ване на хирургична интервенция означава тежест на симптомите в умерения 
до тежък диапазон, със среден SNOT-22 резултат от 42,0 в сравнение с кон-
тролна група, където средната стойност отчетен резултат от 9,3. Пациентите 
с ХРСбНП са имали по-високи преоперативни изходни резултати (44,2) в 
сравнение с ХРСсНП.

1.3.2. Разходи за риносинуит
Разходите за здравеопазване са значително по-големи при риносинуит, 

отколкото при други заболявания като пептична язва, остра астма и сенна 
хрема. В САЩ преките разходи за менажирането на ХРС сега са между 10 и 
13 милиарда долара на година, или $ 2609 на пациент годишно. 

В Европа, Wahid и кол. отчитат 2974 GBP за разходи за първични и вто-
рични грижи екстраполирани за период от година в сравнение с 555 GBP в 
контролната група и 304 срещу 51 GBP от лични разходи. Lourijsen и сътр. 
установени годишни преки разходи от 1501 евро годишно при група пациен-
ти с ХРСсНП. Като цяло ХРС води до нарастващи преки разходи за здраве-
опазване от 2500 евро на пациент годишно. Най-високите преки разходи са 
свързани с пациенти, които са имали рецидивираща полипоза след хирургия 
(31). Въпреки това, докато операцията е скъпа, варираща от нагоредо $ 11 
000 в САЩ до $ 1100 в Индия, води до намаляване на преки разходи през 
следващите две следоперативни години. Косвените разходи за риносинуит 
са много по-големи от преките разходи. Тъй като 85% от пациентите с ри-
носинуит са в работоспособна възраст (диапазон: 18-65 години), непреки-
те разходи като пропуснати работни дни и намалена производителност по 
време на работа, значително увеличава икономическата тежест на болестта. 
Като последица от това, риносинуитът е един от 10-те най-скъпи заболявания 
за работодателите в САЩ. Като цяло, общите непреки разходи на ХРС се 
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изчисляват над 20 милиарда долара годишно в САЩ.

1.4. Остър риносинуит, включително обикновена настинка и повта-
рящи се ОРС при възрастни и деца

1.4.1. Епидемиология:
В EPOS2012 разделянето на ОРС на вирусен ОРС (обикновена  настин-

ка), пост-вирусен ОРС и ОБРС (остър бактериален риносинуит) е напра-
вено. През последното десетилетие са проведени проучвания с използване 
тази класификация. В скорошна холандска статия, използваща GA2LEN въ-
просник е установено разпространение от 18% (17-21%) симптоми, насочва-
щи към пост-вирусна ОРС в три различни града в Холандия. ОБРС е рядко 
заболяване с честота от 0,5-2% от вирусния ОРС (обикновена настинка) . 
Рецидивиращият ОРС се определя като ≥ 4 епизода годишно с интервали 
без симптоми. Всеки епизодът трябва да отговаря на критериите за остър 
пост-вирусен (или бактериален) риносинуит. Експертната група EPOS2020 
съветва да има най-малко една доказана диагноза на пост-вирусен ОРС с 
ендоскопия и/или КT сканиране.

1.4.2. Предразполагащи фактори за ОРС и ХРС рецидивиращ:
Предразполагащите фактори за ОРС рядко се оценяват. Има някои ин-

дикации, че анатомичните отклонения могат да предразположат до рециди-
виращ остър риносинусит РХРС. Активното или пасивно пушене предраз-
полага към ОРС и да увеличи шанса за активиране след грипна инфекция 
(48-50). Други потенциални фактори като алергия и ГЕРБ не изглежда да 
предразполагат към ОРС.

1.4.3. Патофизиология на ОРС:
Патофизиологията на ОРС се оценява систематично. След EPOS2012 се 

увеличават експерименталните данни, подкрепящи факта, че носният епи-
тел е основния входен портал за респираторни вируси, както и е активен 
компонент на първоначалните отговори на гостоприемника срещу вирус-
на инфекция. Каскадата от възпаление, инициирано от назалните епителни 
клетки води до увреждане от проникващите клетки, причинявайки оток, екс-
травазация на течности, образуване на слуз и обструкция на синусите, което 
в крайна сметка води до ОРС или обострянето му.

1.4.4. Диагностика и диференциална диагноза на ОРС при възраст-
нии деца:

Поствирусният ОРС обикновено е често срещано състояние в общността  
след вирусни засягания на ГДП. Повечето остри вирусни инфекции на ГД 
сесамоограничават, поради което пост-вирусния ОРС не трябва да се диаг-
ностицира преди продължителността на симптомите да е 10 дни, освен ако 
има явно влошаване на симптомите след 5 дни. 

Субективната оценка трябва да отчита тежестта и продължителността на 
симптомите. Препоръчителният метод за оценка на тежестта на симптомите 
е визуално-аналогова скала (VAS), записана от пациента сдаване на оценка 
от 1 до 10.  



21

При ОРС може да възникне бактериална инфекция, но в повечето случаи 
антибиотиците имат малък ефект върху хода на заболяването   Редица проуч-
вания се опитват да предоставят на клиницистите комбинации от симптоми 
и признаци при по-тежко заболяване, особено при бактериална инфекция и 
вероятността на отговор на антибиотици. 

Експертната група EPOS2020 реши да запази предложенията, направени 
в по-ранната EPOS версии: поне 3 от 5-те симптома като гноетечение, силна 
лицева болка, повишена температура, повишено СУЕ/CRP и др.

Табл. 1.4.1.

Ì¸»®¿°§
Ô»ª»´ ±º 

»ª·¼»²½»
ÙÎßÜÛ ®»½±³³»²¼¿¬·±²

ß²¬·¾·±¬·½­ ï¿ øó÷

©¸»² ¹·ª»² º±® ¬¸» ½±³³±² ½±´¼ ¿²¼ ·² ¿´´ ¿¹»­ ©¸»² ¹·ª»² º±® ¿½«¬» °«®«´»²¬ ®¸·²·¬·­ò Î±«¬·²» «­» ±º 

¿²¬·¾·±¬·½­ º±® ¬¸»­» ½±²¼·¬·±²­ ·­ ²±¬ ®»½±³³»²¼»¼ò

Ò¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼ ï¿ øó÷ Ì¸» ½«®®»²¬ »ª·¼»²½» ¼±»­ ²±¬ ­«°°±®¬ ¬¸» «­» ±º ²¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ º±® ­§³°¬±³¿¬·½ ®»´·»º º®±³ ¬¸» 

½±³³±² ½±´¼

ß²¬·¸·­¬¿³·²»­ ï¿

±¾­¬®«½¬·±²ô ®¸·²±®®¸±»¿ ±® ­²»»¦·²¹

Ü»½±²¹»­¬¿²¬  ø±®¿´ ñ ²¿­¿´÷ ×¿

­«¾¶»½¬·ª» ³»¿­«®»­ ±º ²¿­¿´ ½±²¹»­¬·±² ·² ¿¼«´¬­ ©·¬¸ ¬¸» ½±³³±² ½±´¼ò Ü»½±²¹»­¬¿²¬­ ¼± ²±¬ ­»»³ ¬± 

·²½®»¿­» ¬¸» ®·­µ ±º ¿¼ª»®­» »ª»²¬­ ·² ¿¼«´¬­ ·² ¬¸» ­¸±®¬ ¬»®³ò

Ð¿®¿½»¬¿³±´ 

øß½»¬¿³·²±°¸»²÷

×¿ Ð¿®¿½»¬¿³±´ ³¿§ ¸»´° ®»´·»ª» ²¿­¿´ ±¾­¬®«½¬·±² ¿²¼ ®¸·²±®®¸±»¿ ¾«¬ ¼±»­ ²±¬ ¿°°»¿® ¬± ·³°®±ª» ±¬¸»® ½±´¼ 

­§³°¬±³­ ø·²½´«¼·²¹ ­±®» ¬¸®±¿¬ô ³¿´¿·­»ô ­²»»¦·²¹ ¿²¼ ½±«¹¸÷

 ÒÍß×Ü­ ×¿

­¸±© ³·¨»¼ ®»­«´¬­ò Ú±® ®»­°·®¿¬±®§ ­§³°¬±³­ô ½±«¹¸ ¿²¼ ²¿­¿´ ¼·­½¸¿®¹» ­½±®»­ ¿®» ²±¬ ·³°®±ª»¼ô ¾«¬ ¬¸» 

¬¸» ÒÍß×Ü ¬®»¿¬³»²¬ ¹®±«°­ò 

ß²¬·¸·­¬¿³·²»ó¼»½±²¹»­¬¿²¬ó

¿²¿´¹»­·½ ½±³¾·²¿¬·±²­

×¿

×°®¿¬®±°·«³ ¾®±³·¼» ×¿

´·³·¬·²¹ò

Ò¿­¿´ ·®®·¹¿¬·±² ©·¬¸ ­¿´·²» ×¾

·­ ½±²­·¼»®»¼ ¿² ±°¬·±² ¾§ ¬¸» ÛÐÑÍ ­¬»»®·²¹ ¹®±«°ò

ï¿ øó÷
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Табл. 1.4.2.

Ì¸»®¿°§
Ô»ª»´ ±º 

»ª·¼»²½»
ÙÎßÜÛ ®»½±³³»²¼¿¬·±²

ß²¬·¾·±¬·½­ ï¿ øó÷

½«®» ±® ¼«®¿¬·±² ±º ¼·­»¿­» ¿²¼ ¬¸»®» ¿®» ³±®» ¿¼ª»®­» »ª»²¬­ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ³±¼»®¿¬» ´»ª»´ ±º 

»ª·¼»²½» ¿²¼ ¬¸» º¿½¬ ¬¸¿¬ ¿½«¬» °±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ·­ ¿ ­»´ºó´·³·¬·²¹ ¼·­»¿­»ô ¬¸» ÛÐÑÍîðîð 

­¬»»®·²¹ ¹®±«° ¿¼ª·­»­ ¿¹¿·²­¬ ¬¸» «­» ±º ¿²¬·¾·±¬·½­ º±® ¿¼«´¬­ ·² ¬¸·­ ­·¬«¿¬·±²ò

Ò¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ï¿ 

¿¼ª·­»­ ±²´§ ¬± °®»­½®·¾» ¿ ²¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼ ©¸»² ®»¼«½¬·±² ±º ¬¸» ­§³°¬±³­ ±º ¬¸» ¿½«¬» 

°±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ·­ ½±²­·¼»®»¼ ²»½»­­¿®§ò

Í§­¬»³·½ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ï¿

±² º¿½·¿´ °¿·² ¿¬ ¼¿§­ ìóé ¿º¬»® ­¬¿®¬ ±º ¬¸» ¬®»¿¬³»²¬ò Ì¸»®» ¿®» ²± ­¬«¼·»­ ½±³°¿®·²¹ ­§­¬»³·½ 

½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ¬± ²¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ò Ì¸» ¯«¿´·¬§ ±º ¬¸» »ª·¼»²½» ·­ ´±©ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» 

»ª·¼»²½»ô ¬¸» ²«³¾»®­ ²»»¼»¼ ¬± ¬®»¿¬ ¿²¼ ¬¸» °±¬»²¬·¿´ ¸¿®³ ±º ­§­¬»³·½ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ô 

¬¸» ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ¿¼ª·­»­ ¿¹¿·²­¬ ¬¸» «­» ±º ­§­¬»³·½ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ·² °¿¬·»²¬­ 

Ü»½±²¹»­¬¿²¬  ø±®¿´ ñ ²¿­¿´÷ ×¾

±® ®»¼«½¬·±² ±º ­§³°¬±³­ ±º °±­¬ª·®¿´ ßÎÍò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ¿¾­»²½» ±º ½´·²·½¿´´§ ®»´»ª¿²¬ ¼¿¬¿ô 

¬¸» ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ½¿²²±¬ ¿¼ª·­» ±² ¬¸» «­» ±º ¼»½±²¹»­¬¿²¬­ ·² ¿½«¬» °±­¬óª·®¿´ 

®¸·²±­·²«­·¬·­ò

Ò¿­¿´ ·®®·¹¿¬·±² ©·¬¸ ­¿´·²» ×¾

±² °«®«´»²¬ ®¸·²±®®¸±»¿ ¿²¼ °±­¬ó²¿­¿´ ¼®·°ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ª»®§ ´±© ¯«¿´·¬§ ±º ¬¸» »ª·¼»²½» 

²± ­¬®±²¹ ¿¼ª·½» ½¿² ¾» ¹·ª»² ¿¾±«¬ ¬¸» «­» ±º ²¿­¿´ ­¿´·²» ·®®·¹¿¬·±² ¿´¬¸±«¹¸ ±² ¬¸»±®»¬·½¿´ 

Ø±³»±°¿¬¸§ ×¾

®»¼«½¬·±² ±º ­§³°¬±³­ ¿²¼ ®¿¼·±¹®¿°¸·½ ·³°®±ª»³»²¬ ª»®­«­ °´¿½»¾±ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ´·³·¬»¼ 

»ª·¼»²½» ¬¸» ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ½¿²²±¬ ¹·ª» ½´»¿® ¿¼ª·½» ±² ¬¸» «­» ±º ¸±³»±°¿¬¸§ ·² 

¿½«¬» °±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ò

Ø»®¾¿´ ³»¼·½·²» ×¾ Í±³» ¸»®¾¿´ ³»¼·½·²»­ ´·µ» ÞÒÑïðïê ¬¿¾´»¬­ ¿²¼ Ð»´¿®¹±²·«³ ­·¼±·¼»­ ¼®±°­  ¿²¼ Ó§®¬±´ 

Табл. 1.4.3.

Ì¸»®¿°§
Ô»ª»´ ±º 

»ª·¼»²½»
ÙÎßÜÛ ®»½±³³»²¼¿¬·±²

ß²¬·¾·±¬·½­ ï¿ øó÷ Ì¸» «­» ±º ¿²¬·¾·±¬·½­ ·² ½¸·´¼®»² ©·¬¸ ¿½«¬» °±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ·­ ²±¬ ¿­­±½·¿¬»¼ ©·¬¸ ¹®»¿¬»® 

°±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ·­ ¿ ­»´ºó´·³·¬·²¹ ¼·­»¿­»ô ¬¸» ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ¿¼ª·­»­ ¿¹¿·²­¬ ¬¸» 

«­» ±º ¿²¬·¾·±¬·½­ º±® ½¸·´¼®»² ·² ¬¸·­ ­·¬«¿¬·±²ò

Ò¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ï¿ 

ª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ ·­ ¿ ­»´ºó´·³·¬·²¹ ¼·­»¿­»ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ª»®§ ´±© ¯«¿´·¬§ ±º ¬¸» »ª·¼»²½» ¬¸» 

ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ½¿²²±¬ ¿¼ª·­» ±² ¬¸» «­» ±º ²¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ ·² ½¸·´¼®»² ©·¬¸ ¿½«¬» 

°±­¬óª·®¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­ò

ß²¬·¸·­¬¿³·²»­ ï¾ øó÷

¹·ª»²ò Þ¿­»¼ ±² ¬¸» ª»®§ ´±© ¯«¿´·¬§ ±º ¬¸» »ª·¼»²½»ô ¬¸» ÛÐÑÍîðîð ­¬»»®·²¹ ¹®±«° ½¿²²±¬ ¿¼ª·­» 

±² ¬¸» «­» ±º ¿²¬·¸·­¬¿³·²»­ ·² °±­¬óª·®¿´ ßÎÍò

Þ¿½¬»®·¿´ ´§­¿¬»­ ×¾

1.4.5. Лечение на ОРС при възрастни и деца:
За EPOS2020 беше извършен систематичен преглед за оценка и лечение 

на различните категории ОРС (вирусни, поствирусни или ОБРС) поотделно. 
Различните лечения, нива на доказателства и препоръки GRADE са отчетени 
в Фиг. 1.4.1-1.4.5. Лечението на почти всички пациенти с ОРС трябва да бъде 
симптоматично, ако е необходимо, комбинирано с локални кортикостерои-
ди. 

Мястото за антибиотици е много ограничено и те трябва да се дават само 
в ситуации, насочващи към тежко заболяване със симптоми и признаци като 
висока температура, влошаване, силна болка и повишена СУЕ. 
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Усложненията на бактериалния риносинуит са редки, но потенциалносе-
риозни. Редица проучвания, обаче, показват, че те не се предотвратяват чрез 
рутинно предписване на антибиотици.

Фиг. 1.4.1-1.4.5

Ñ²» ±º ©¸·½¸ ­¸±«´¼ ¾» ²¿­¿´ ±¾­¬®«½¬·±² 

¿²¼ñ±® ¼·­½±´±«®»¼ ¼·­½¸¿®¹»
 

o º¿½·¿´ °¿·²ñ°®»­­«®»

o ®»¼«½¬·±² ±® ´±­­ ±º ­³»´´

äïð ¼¿§­

Ì©± ßÎÍ ­§³°¬±³­

� Í»´ºó»¼«½¿¬·±² ñ »óØ»¿´¬¸
� Ü»½±²¹»­¬¿²¬­ äïð ¼¿§­

� ÒÍß×Ü­ ñ °¿®¿½»¬¿³±´

� Ø»®¾¿´ ³»¼·½·²»

� Æ·²½
� Ê·¬¿³·² Ý

� Ý±²­·¼»® ­¿´·²» ­°®¿§ ñ ®·²­»­

� ßª±·¼ ¿²¬·¾·±¬·½­

Í»´ºóÝ¿®»

ÛÐÑÍ îðîðæ Ý¿®» °¿¬¸©¿§­ º±® ¿½«¬» ®¸·²±­·²«­·¬·­ øßÎÍ÷

Î»º»® ¬± ñ Ì®»¿¬³»²¬ ¾§ Ð®·³¿®§ Ý¿®»

Ý¸»½µ º±® ´·µ»´§ ßÞÎÍ

� Ú»ª»® ¿¾±ª» íèpÝ
� Ü±«¾´» ­·½µ»²·²¹

� Ë²·´¿¬»®¿´ ¼·­»¿­»

� Í»ª»®» °¿·²

� Î¿·­»¼ ÛÍÎñÝÎÐ

Î»º»® ¬± Í»½±²¼¿®§ ñ Ì»®¬·¿®§ Ý¿®»

×³°®±ª»³»²¬ ¿º¬»® 

ïð ¼¿§­ ±º ¿²¬·¾·±¬·½­á

ó

õ

õ

õ

ó
õ

ø»ò¹òô ±¼±²¬±¹»²·½ô º«²¹¿´ ¾¿´´ô 

¼·¿¹²±­·­ ¿²¼ ¬®»¿¬ ¿½½±®¼·²¹´§ 

 ±® ²±²ó­·²«­ ¼·¿¹²±­»­ 
ø»ò¹òô ³·¹®¿·²»÷

ÐÎÛÍÛÒÝÛ ÑÚ ßÔßÎÓ ÍÇÓÐÌÑÓÍ

� Ð»®·±®¾·¬¿´ ±»¼»³¿ñ»®§¬¸»³¿

� Ü·­°´¿½»¼ ¹´±¾»

� Ü±«¾´» ª·­·±²

� Ñ°¸¬¸¿´³±°´»¹·¿

� Î»¼«½»¼ ª·­«¿´ ¿½«·¬§

� Í»ª»®» ¸»¿¼¿½¸»

� Ú®±²¬¿´ ­©»´´·²¹

� Í·¹²­ ±º ­»°­·­

� Í·¹²­ ±º ³»²·²¹·¬·­

� Ò»«®±´±¹·½¿´ ­·¹²­

×ÓÓÛÜ×ßÌÛ ÎÛÚÛÎÎßÔ

ó

Í§³°¬±³­ âïð ¼¿§­ ±® ·²½®»¿­»¼ ¿º¬»® ë ¼¿§­á

� ×ÒÝÍ

� Ü»½±²¹»­¬¿²¬­ äïð ¼¿§­
� Ø»®¾¿´ ³»¼·½·²»

� Í¿´·²» ­°®¿§ ñ ®·²­»­

� ßª±·¼ ¿²¬·¾·±¬·½­

ß°°®±°®·¿¬» ¬¸»®¿°§

 ±º ßÞÎÍ ´¿­¬ §»¿®á

Ý±²­·¼»® ¿²¬·¾·±¬·½­
Ò± ±¬¸»® ·²ª»­¬·¹¿¬·±²­

ó

ó
Ý¸»½µ º±® ´·µ»´§ ßÞÎÍ

� Ú»ª»® ¿¾±ª» íèpÝ

� Ü±«¾´» ­·½µ»²·²¹

� Ë²·´¿¬»®¿´ ¼·­»¿­»

� Í»ª»®» °¿·²
� Î¿·­»¼ ÛÍÎñÝÎÐ

ßÞÎÍô ¿½«¬» ¾¿½¬»®·¿´ ®¸·²±­·²«­·¬·­å ×ÒÝÍô ·²¬®¿²¿­¿´ ½±®¬·½±­¬»®±·¼­ò

1.5. Епидемиология, предразполагащи фактори, патофизиоло-
гия и диагностика на хроничните риносинуити

1.5.1. Епидемиология и предразполагащи фактори:
Общото разпространение на хроничните риносинуити (ХРС), базирани 

на симптоми в популацията е между 5.5%  и 28%. Те са по-чести при пуша-
чи, отколкото при непушачи.Честотата на диагностицираните от лекари па-
циенти с ХРС корелира с честотата на диагностицираните от EPOS. Когато 
симптомите се комбинират с ендоскопско изследване или КТ изследване, 
честотата намалява до 3-6%.

ХРС се асоциира с астма, като разпространението на пациентите, страда-
щи от астма е около 25% в сравнение с 5% в общата популация. Те се свърз-
ват още с ХОББ, хипогамаглобулинемия, ГЕРБ. Тютюнопушенето, замър-
сената околна среда и вредната работна среда са фактори, които корелират 
негативно с ХРС и техните симптоми.

Честотата на алергията в комбинация с ХРС варира по фенотип. Пациен-
тите с атопична болест на централния компартамент (Central Compartment 
Atopic Disease-CCAD) и алергичен гъбичен риносинуит и имат по-висок 
риск за развитие на хроничен риносинуит с или без назална полипоза. Висок 
процент от хора, диагностицирани с хронични заболявания на ГДП, съобща-
ват за алкохол индуцирано влошаване на симптомите.
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1.5.2. Генетика: 
Наличните данни за генома на ХРС обещават идентифицирането на нови 

механизми за развитие на болестта и маркери, предвещаващи най-добър от-
говор към различни терапии. За в момента, генетиката не може да предскаже 
развитието на болестта или нейния изход. 

Вероятно през следващите години ще могат да бъдат установени индиви-
дуални или общи черти спрямо чувствителността на ХРС, тяхната еволюция 
и отговорът им към определено консервативно или оперативно лечение.

1.5.3. Нововъзникващи клинични връзки в патофизиологията на ХРС:
Направените проучвания върху етиологията и патогенезата на хронич-

ните риносинуити са твърде недостатъчни за клинициста и имат минимал-
но значение за лечението. Най-общо, ХРС са били разделени на две групи, 
взависимост от наличието или отсъствието на полипи като това определяло 
и лечението - прием на глюкокортикостероиди (ГКС) при формите с носна 
полипоза и антибиотик (АБ) за формите ХРСбНП. 

Обосновката за това лечение се базира на старото вярване, че ХРС без 
назална полипоза (ХРСбНП) възникват в резултат на недобре лекувана ос-
тра бактериална инфекция, която впоследствие станала „хронична”, а ХРС с 
носна полипоза (ХРСсНП) имат връзка с локална или обща алергия. 

Според тези схващания, оперативното лечение бил единственият шанс 
при неуспех. Повече от 20 години е ясно,че това разбиране е максимално оп-
ростено. Според схващанията, ХРС е синдром с многофакторна етиология, 
възникващ като резултат от дисфункционално взаймодействие между факто-
рите на околната среда и фактори на организма - гостоприемник.

Не е ясно кои фактори са от водещо значение? Проведени са различни 
проучвания, чиято цел била да се установи кое води до възникването на ри-
носинуити и взависимост от това, да се определи максимално точна терапия. 
По-късно усилията били насочени не толкова към самите етиологични фак-
тори, колкото към въздействието им върху тъканите. Това 20-годишно трети-
ране започва да оказва своето влияние върху лечението на пациенти с ХРС.

Проучванията върху етиологията и патогенезата били съсредоточени ос-
новно върху микотичните инфекции, които се смятали за основен етиологи-
чен агент. По-късно, за такъв бил смятан St. aureus. Следва обобщена хипо-
теза, според която еднакво значение имат  различните бактериални колонии, 
които водят до възникване на възпаление в една по-уязвима анатомично за-
творена среда.

За съжаление, цялостната антибиотична терапия, която била насочена ди-
ректно към микотичната инфекция или златистия стафилокок била незадо-
волителна.

Това наложило различна терапевтична тактика: отклонение на внимани-
ето от антибиотичната терапия и насочването му към коригиране на евенту-
ална имунна дисфункция. До този момент, било установено, че както носът 
така и синусите не са стерилна среда - това е процес, който започва още при 
раждането с колонизация на бактерии, вируси и гъби. 

При здрави индивиди мукозата служи като бариера, осигуряваща взаи-
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модействието с организма на гостоприемника и неговата имунна система 
посредством симбиоза и предотвратяваща развитието на възпалителен про-
цес. 

При пациентите с ХРС, бариерата е нарушена в резултат на хроничния 
възпалителен процес, което в много от случаите води до промяна в структу-
рата на тъканите и изява на клинични симптоми. 

На теория трябва да се разпознаят специфични генетични и епигенетични 
вариации в имунната система на гостоприемника, които водят до развитието 
на ХРС. Това ще доведе до разработването на нови стратегии в лечението 
им.

За съжаление, освен муковисцидозата и нейния трансмембранен регула-
тор, геномите на ХРС са доста комплексни и включват множество гени. Още 
повече, че генетичните проучвания върху големи популации, осигуряващи 
генетично идентифициране са доста скъпи и се правят рядко.

Този метод се оказва изключително непрактичен, а методи за лечение на-
сочени срещу предполагаем етиологичен агент в организма на домакина или 
околната среда имат доста малко клинично значение. 

Провалът на етиологично насоченото лечение на ХРС не е изненадващ, 
защото ХРС е с типично начало в зряла възраст, като се диагностицира около 
петото десетилетие от живота на пациента. Това създава условия за увели-
чено време на взаимодействие между факторите на околната среда и органи-
зма на гостоприемника, голяма вариабилност и голям интензитет на външни 
стресови фактори.

Проучването на процеса във всеки отделен индивид би било невъзможна 
задача, която няма да доведe до конкретна терапевтична схема. Аналогич-
но разпознаването на тютюнопушенето като канцерогенен фактор помага за 
предотвратяване появата на карцином чрез избягването му, но не би повли-
яло значително препоръките при пациент с вече развило се заболяване. При-
дружаващата фигура (Фиг 1.5.1.) илюстрира модел на патогенезата на ХРС. 

Сега фокусът е изместен върху идентифициране на молекулните механи-
зми и ендотипи, които се активират. Това усилие се подпомага от определен 
напредък, настъпил в разбирането на реакциите на организма-гостоприем-
ник, които се развиват срещу различните патогени. Когато изградената от 
организма естествена бариера бива нарушена се активират определени ли-
митирани защитни реакции, характеризиращи се с клетъчни и цитокинни 
рецептори насочени срещу три класа патогени: тип 1 - насочени срещу ви-
руси; тип 2 - насочени срещу паразити и тип 3 - насочени срещу екстрацелу-
ларни бактерии и гъби. 

Всички тези типове защитни реакции имат за цел елиминирането на пато-
гените и възстановяването на естествената бариера на организма. В случаи-
те на ХРС пенетрацията през естествената бариера има за резултат хроничен 
възпалитетелен отговор, който не може да бъде преустановен.

Въпреки това той успява да неутрализира тип 1, 2, 3 патогени или всички 
заедно. Възпаление тип 2 се характеризира от цитокини-IL-4,IL-5 и IL-13, 
както и активация и възстановяване на еозинофили (Ео) и мастоцити.

Проучванията върху ХРС разкриват, че пациенти с чист или смесен тип 2 
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ендотип са много по-резистентни на различни терапии. При тях има много 
по-голям шанс за повторно заболяване в сравнение с ендотипи 1.

Освен това тип 2 варира широко по интензитет на възпаление, като при 
отделните субтипове може да се наблюдава по-силно изразен един или друг 
аспект от патогенезата (напр. активация на мастоцитите, еозинофилите или 
плазмените рецептори).

 Най-важното е наличието на различни биологични агенти, които са на-
сочени срещу конкретни аспекти от тип 2 възпалението. В близкото бъдеще 
може да бъде възможно прилагането на персонализирано за всеки пациент 
лечение, което да се базира на молекулярни биомаркери на ендо - или субен-
дотипа, който е активиран при отделния пациент.

Ремоделираното на тъканите при ХРС се базира основно върху развитие-
то на полипоидни формации,хиперплазия на чашковидните клетки и анорма-
литети на епителиалната бариера. Тези промени могат да обяснят повечето 
от симптомите при ХРС. В случаите с промяна на епителиалната бариера се 
наблюдава повишен пермеабилитет. Това улеснява постоянството или пов-
торното появяване на ХРС. 

Всичките тези промени са най-чести при тип 2 ХРС и обясняват наблю-
даваната по-богата симптоматика и по-висок шанс за неуспех в лечението. 
Ясната връзка между ендотипа и модела на ремоделиране не е напълно ясна, 
но определени доказателства показват,че причините и наблюдаваните ефек-
ти са на Фиг. 1.5.1.

Използването на биологични агенти, които супресират тип 2 ендотип, во-
дят до намаление на полипоидните маси. Промените в чашковидните клет-
ки, водещи до тяхната хиперплазия все още не са били документирани, но in 
vitro опити показват,че те водят до директна промяна в бариерната функция.
Това става основно чрез тип 2 цитокини. 

Биологични агенти, които супресират тип 2 възпалението могат да супре-
сират и самото възпаление, да предотвратят промяната в бариерната функ-
ция и да ограничат рецидивите. 

По-нататъшни проучвания, насочени срещу тип 2 възпалението биха 
били особено ценни за създаването на медикаменти, които са революционни 
в борбата срещу ХРС.

Фигура 1.5.1. Етиология и патогенеза на ХРС

  ЕНДОТИП        ФЕНОТИП

    изходОколна среда

Гостоприемник

Ремоделиране

Пенетрация на бариерата

Болест на долни дихателни пътища?

Астма и Бронхиектазии
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1.5.4. Диференциална диагноза и дигностични методи: 

1.5.4.1. Диференциална диагноза:
EPOS2020 позволява направата на по-широка диференциална диагноза 

на риносинуитите спрямо други състояния и симптоми, особено от алергич-
ния и неалергичния ринит, загубата на обоняние и лицевата болка. В него 
се включи подновена и разширена гама от диагностични подходи, въпреки 
че някои от тях не са се променили от 2012-та година. Заболяванията на 
ГДП се представят с различна палитра от симптоми като носна обструкция 
и увеличена носна секреция.Това прави ХРС по-труден за диференциране 
от алергичния и неалергичния ринит. Комбинирайки данните от различни 
проучвания стигаме до извода,че доста от симптомите при различните забо-
лявания се припокриват, макар и да са в различна тежест. Въпреки това, при 
КТ образа на алергичния и неалергичния риносинуит има по-малко възпали-
телни промени. Комбинацията от клинични симптоми, КТ-я образ и носната 
ендоскопия могат да ни насочат в правилната посока.

Загубата на обоняние е един от основните симптоми при ХРС, но той е 
част от широка диференциална диагноза.Честотата на нарушеното обоняние 
в общата популация е около 3-5% за пълната загуба на обоняние (аносмия) 
и 15-25% за частичната (хипосмия). При ХРС механизмът за засягане на 
обонянието е двоен: възпалителен и чисто механичен поради обструкция. 
Това обяснява защо не всички пациенти имат подобрение от оперативното 
премахване на полипите, а имат нужда и от допълнителна противовъзпали-
телна терапия. Загубата на обоняние, свързана с ХРС има висок процент на 
подобрение, ако то се лекува паралелно.

Лицевата болка е друг основен симптом при ХРС, който също може да 
бъде наблюдаван при редица други заболявания. В случаите когато лицевата 
болка е единствен симптом, рядко е вследствие на ХРС. При поява без други 
носни оплаквания и налична патология, не бива веднага да се прибягва до 
оперативно лечение.

1.5.4.2. Методи за диагностика:
Различните образни изследвания използвани в диагностиката на риноси-

нуитите (конвенционална рентгенография, компютърна томография или яд-
рено-магнитен резонанс) са високо ценени. Навсякъде КТ си остава златен 
стандарт за образна диагностика на ринологичните заболявания, особе-
но при  ХРС. При острия риносинуит (ОРС) диагнозата се базира основно 
върху клиничните оплаквания като КТ не се препоръчва особено, освен в 
случаите когато оплакванията персистират или има съмнение за развитие на 
усложнение. Конвенционалната рентгенография вече не се препоръчва при 
диагностиката на ОРС и ХРС.

Най-често използваната система за стадиране на синоназалните възпали-
телни  промени остава скалата на Лунд-Макай (СЛМ), чийто максимум брой 
точки е 24 или 12. СЛМ, която е 2 или по-малко от две точки има негативна 
прогностична стойност, а СЛМ от 5 или повече точки има позитивна про-
гностична стойност. КТ при ХРС не се препоръчва преди да бъде установе-
но, че назначената терапия не помага. 
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Определени проучвания обаче сочат, че ранното КТ скениране може би е 
по-ефективно и по-финансово изгодно, защото се започва ранна емпирична 
терапия. Мултидетекторните или триизмерни (3D) компютърни томографии 
намаляват дозата на облъчване, но запазват качеството на образа, съкраща-
вайки времето за скениране и използвайки определени техники за обработка 
без да нарушават анатомичната точност.

При оценка на качеството на живот, свързано със здравето са създадени 
много въпросници за пациентите (PROMS). Никой от издадените обаче не 
обхваща всички необходими аспекти на ХРС. SNOT-22, напр., не включва 
продължителността на заболяването или използваните медикаменти. Акту-
алните препоръки съветват да се използват SNOT-22 скали, които да биват 
повторени във времето, Лунд-Кенеди ендоскопска скала и други насочващи 
въпроси, които оценят нуждата от употреба на системни медикаменти или 
необходимостта от хирургично лечение, комплаянс, странични ефекти на 
лечението, допълнителна информация относно честотата на симптомите и 
влияние върху способността за извършването на дейностите от ежедневния 
живот.

Носната ендоскопия остава съществена част от ринологичния преглед. 
Актуални проучвания съпоставят точността й при диагностиката на ХРС в 
сравнение с КТ на околоносни кухини. 16 ретроспективни проучвания също 
били включени, като резултатът е трайна корелация между ендоскопията и 
КТ при точността на диагностика на двата метода.

Клиничната анамнеза, подкрепена от кожно-алергични тестове или из-
мерване на IgE в серума най-вероятно ще остане златен стандарт при диаг-
ностиката на алергиите на горните дихателни пътища, но се очаква и напре-
дък от молекулярната ин витро диагностика, което може да промени тази 
тенденция, поради по-добрата технология. Това позволява по-бърза диагно-
за при по-богат панел от изследвани алергени.

Тъй като пациентите с ХРС обикновено не са наясно със засягането на 
обонянието им или са неспособни да определят степента на загубата му, е 
уместно да се използват обонятелни тестове за оценка на степента на увреж-
дане.

Носната обструкция е най-значимият от големите симптоми на риноси-
нуитите. Тя може да бъде оценена посредством риноманометрия, акустична 
ринометрия. По-нови методи като термофлуидни анализи са все още в сфе-
рата на проучванията, но могат да имат голяма стойност в бъдещето.

Хистопатологията като допълнение към диагностиката започва да заема 
съществена роля в ендотипизирането на възпалението, което води до опре-
деляне на потенциални терапии. Еозинофилните ХРС изискват количестве-
но определяне на броя на Ео на зрително поле. EPOS2020 подкрепя 10 или 
>Ео на зрително поле. По-нататъшно определяне може да бъде направено 
при хората с 10-100 Eo на зрително поле в една или две зони и тези с повече 
от 100 Ео в две или повече зрителни полета. Броят на Ео-инфилтрация и об-
щият интензитет на възпалителен отговор са тясно свързани с прогнозата и 
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тежестта на заболяването. 
До скоро повечето от взетите кръвни тестове при пациенти с ХРС били 

провеждани,за да се диагностицират имунодефицитни заболявания и васку-
лити. Напоследък възможността да се лекува с биологични средства набляга 
върху маркерите на тип 2 възпаление, въпреки че не сме уведомени за мар-
кери, които могат да предвидят отговорът към биологичните препарати като 
лечение при ХРС. При микробилогията като допълнение към стандартните 
тестове се използват нови такива, базирани на култивиране, които включват 
и ново поколение секвениране. 

Това може да даде допълнителен поглед върху патофизиологията на ХРС 
като би могло да включва секвенирането на всичката ДНК, РНК или иден-
тификация на протеини или метаболити, показвайки не само пълната раз-
личност и структура, но също така и пълния генетичен потенциал и in situ 
активност.

EPOS2020 включва още и подновяване на мукоцилиарното тестване и 
други тестове за първична цилиарна дискинезия, потни тестове, нови тесто-
ве за муковисцидоза и значителен напредък в генетичните тестове. За финал 
долният респираторен тракт не е забравен и се прилага пълна палитра от 
изследвания - от най-големия обем издишан въздух (peak expiratotry flow) до 
провокационни тестове и количество на издишания въглероден окис. 

1.6. Лечение на хроничните риносинуити при възрастни:

1.6.1. Въведение:
Важна разлика в сравнение с EPOS2012 е именно тази, че няма разлика 

между лечението на ХРС с носна и тези без носна полипоза. Разкрития-
та направени през последното десетилетие относно ендотиповете на ХРС 
и ползите от тях относно лечението, ни доведе до решението да опишем 
лечението на ХРС, базирайки се основно върху ендотиповете и фенотипо-
вете.

Предлагаме нова клинична класификация спрямо това дали болестта е 
локализирана (често едностранна) или дифузна (винаги двустранна). Вся-
ка от тези групи може да бъде разделена на тип2 и не-тип2 болест. 

Най-голямото предизвикателство е да намерим надеждни биомаркери, 
които определят възпалението тип 2 и могат да предвидят реакцията към 
конкретно лечение. 

За съжаление, последни мащабни проучвания с моноклонални антитела, 
насочени към тип 2 ендотипи не са намерили надеждни биомаркери, които 
да предвидят реакцията към дадено лечение. 

В момента комбинацията от фенотип, отговор към дадено лечение (напр. 
системни ГКС) и маркери от типа на Ео, периостин и IgE в кръвта или тъ-
каните биха ни довели до най-добра преценка за даден ендотип и реакци-
ята към лечение. Това е поле, което постоянно се разраства и откриването 
на новости ще бъдат необходимо.
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Фиг. 1.6.1.  Алгоритъм на лечение на ХРС 

Наличие на алармиращи 

симптоми :

∗ Периорбитален

едем/еритем

∗ Променена позиция на

очната ябълка

∗ Офталмоплегия

∗ Нарушено зрение

∗ Силно главоболие

∗ Оток в предната част

на лицето

∗ Признаци за развитие

на сепсис

∗ Признаци за развитие

на менингит

∗ Неврологични прояви

∗ Едностранни симптоми

∗ Епистаксис

∗ Какосмия

∗ Наличие на крусти

незабавно действие

Два симптома на ХРС

Единият от двата трябва да бъде

носна обструкция и/или воднист

секрет

+/- болка в областта на лицето

+/- намалено или липсващо обоняние

> 12 седмици

Самогрижа

* Самообразование

* Промивки на носа и носните

кухини

* Интраназални

кортикостероиди

* Избягване на АБ

* Избягване на обострящите

фактори

6-12 седмици:

подобрение?

изпрати към първична грижа

Първична болнична помощ:

-Промивки сфизиологичен р-р

-Интраназални ГКС

-Лечими черти и съпътстващи

заболявания

-Избягвай АБ

6-12 седмици:

подобрение?

изпрати към вторична грижа

Провери опциите за лечение

Анамнеза и пълен УНГ статус

Назална ендоскопия

Дифузен/двустранен ХРС

Локализиран/едностранен ХРС

Без данни за ХРС

Последвай инструкциите на EPOS 2020 за

лечение на дифузен/билатерален ХРС

КТ изследване

(извършва се по спешност при съмнение за тумор)

При отхвърляне на ди агнозата::

Помисли за диференциална диагноза

При потвърждаване на дигнозата:

Оперативно лечение

Ако е необходимо се прави справка / проверка за

малигнен процес

Обмисли извършването на КТ

Помисли отново за ДД

1.6.2. Лечение на ХРС:
Направи се пълен преглед на наличната литература относно лечението 

на ХРС. Много от формите на локализирания ХРС-тип 2 или не-тип 2 не 
могат да се повлияят от консервативното лечение и имат нужда от опера-
тивно такова. Поради тази причина съветваме пациентите с едностранна 
локализация да се обърнат към вторична медицинска грижа за по-нататъш-
на диагноза.

Много от научните изследвания не правят ясно разграничение между 
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ХРС с и без носна полипоза. Малко проучвания определят допълнително 
фенотиповете и ендотиповете на ХРС. 

Други пък показват, че пациенти с чист или смесен тип 2 ендотип са по-
резистентни на актуалните терапии. 

При тях се наблюдава по-висок процент на рецидиви в сравнение с чис-
тите тип 1 и тип 3 ендотипове. За дифузните, двустранни ХРС - кортико-
стероидните спрейове и физиологичните промивки с морска вода остават 
основно средство на избор.

Алгоритъмът на поведение съветва: да се търси  индивидуално лечение 
на базата на клиничните изследвания за ХРС; да се избягват факторите, 
които водят до екзацербации; употребата на АБ да е разумна. 

Вторичната УНГ грижа може да потвърди заболяването чрез назална 
ендоскопия и да определи дали се касае за локализирана или дифузна фор-
ма.

Като допълнение,  ударение се поставя върху оптимален избор на ле-
чение и добър комплаянс. Ако лечението с назални ГКС и физиологични 
разтвори е недостатъчно, може да се прибегне до КТ и ендотипизиране. В 
зависимост от ендотипа лечението може да се определи като лечение насо-
чено срещу тип 2 и не-тип 2 профил. 

Международните препоръки се разграничават спрямо това дали дълго-
трайната употреба на АБ и орални ГКС трябва да бъдат част от рутинната 
терапия. Има множество дебати относно това, кога е добре да се прибегне 
към оперативно лечение? В скорошно проучване за възрастни пациенти 
с неусложнен ХРС се прие,че ендоскопска хирургия може да се проведе 
тогава, когато КТ (по Лунд-Макей скалата) е>1 за най-малко 8 седмици 
при употреба на ГКС локално и кратък курс системно или кратък курс от 
антибиотик по антибиограма или по-дълъг курс от ниско дозов АБ. 

След лечението общият брой точки от скалата на SNOT-22 трябва 
да достига ≥ 20. Тези критерии се считат за минимални и съответно не 
всички пациенти, които не ги покриват трябва да се подлагат на опера-
тивно лечение. 

Последващо проучване прилага тези критерии ретроспективно върху 
пациенти, подбрани за мултицентърно проучване и стига до заключението, 
че при пациенти, при които операцията е била без индикации е налице по-
лошо качество на живот следоперативно.

Важно е да се уточни, че ХРС е хронично заболяване и ендоскопската 
синус хирургия е основната стъпка в създаване на по-добри условия за 
локално лечение. Подходяща медицинска терапия в периода след опера-
тивната интервенция е задължителен.

Ако извършената хирургична интервенция в комбинация с медикамен-
тозно лечение не са достатъчни, може да се обмисли допълнителна тера-
пия. Опция е да се използва аспирин след предварителна десенсибилиза-
ция, продължително лечение с орални ГКС, с АБ и/или биологични препа-
рати, ако е необходимо.
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Фиг. 1.6.2. Схема на лечение на дифузния ХРС

Дифузен/билатерален

Първичен

дифузен

ХРС

наличие на:

∗ кървене/образуване  на

крусти

∗ тежка болка

∗ загуба на тъкани

∗ ангажиране и на други

органи

Подходяща медицинска терапия

(ПМТ)

∗ Назални стероиди (капки/спрей)

∗ Физиологични разтвори

∗ Техника за обучение/комплаянс

∗ Обмисли орални ГКС

6-12 седмици:

подобрение?

да

не

Допълнителни изследвания:

КТ,кожни тестове,лечими симптоми,комплаянс

Не-тип 2

∗ Основното оплакване е

усилена носна
секреция/лицева болка

∗ Без астма

∗ Без атопия

При назална ендоскопия:

пурулентен секрет
Лабораторно: нормални

IgE,без еозинофилия

Тип 2

∗ Основното оплакване е

загуба на обоняние или

запушен нос/конгестия

∗ Обострена респираторна

болест и/или астма

∗ Атопия

При назална ендоскопия:
полипи,

Еозинофилен муцин

Лабораторно: повишени
IgE,еозинофилия

ПМТ (с/без дългосрочно

АБ)

или

FESS

ПМТ (орални ГКС)

или

FESS

6-12 седмици: подобрение?

Допълнителна терапия
Обмисли:

∗ Ксилитолова вода за

промивки

∗ АБ за по-дълъг период

∗ Операция-ревизия

Допълнителни изследвания
Обмисли:

∗ Вторичен дифузен ХРС

(напр. васкулит/имунен

дефицит

Допълнителна терапия

Обмисли:

∗ Биологични

∗ Лечение с Аспирин след

десенсибилизация

∗ Орални ГКС

∗ Операция-ревизия

Алармиращи симптоми

-Периорбитален едем/еритем

-Променена позиция на очната

ябълка

-Офталмоплегия

-Нарушен визус

-Силно главоболие

-Оток в предната част на лицето
-Признаци за развитие на сепсис

-Признаци за развитие на

менингит

-Неврологични прояви

-Едностранни симптоми

-Кървене

-Какосмия

-Наличие на крусти

Алергичен гъбичен риносинуит

-Млада възраст

-Атопия
-Топъл влажен климат

-Астма

-Кожно-алергичен тест-

положителен за гъби

Обмисли:

-ЯМР на синуси с контраст

-Консултация с офталмолог и
неврохирург

-Предоперативно орални ГКС

Функционална ендоскопска

синус хирургия
-Удължена операция за

премахване на дебриса

-Хистопатология

-Микробиология

-салинови

спрейове

-интраназални ГКС

-орални ГКС

-обмисли

имунотерапия

повтори образното изследване

поради съмнение за рецидив

6-12 седмици:

подобрение?

да

не

не не

да

Вторичен дифузен ХРС

(напр. васкулит/имунен дефицит)

∗ Серологични изследвания

∗ Обмисли биопсия

∗ КТ

∗ Включи подходящи

специалисти при налични

подлежащи заболявания

1.6.3. Нови опции за лечение с биологични препарати (моноклонал-
ни антитела):

Приложението на Дупилумаб (anti-IL4) в лечението на ХРС с носна поли-
поза според Американската асоциация на лекарствата и храните и Европей-
ската лекарствена агенция е променила драстично опциите за лечение на тип 
2 ХРС и ще бъде последвано от още подобни препарати. До 2019 г. монокло-



33

налните антитела са били изписвани само при пациенти с тежка форма на 
астма. Публикувани са критерии относно използването и преустановяване 
на използването на биологични препарати в лечението на ХРС. Групата-ав-
тори на EPOS2020 направиха някои промени и доуточнения в тези критерии.
Тя заключи,че биологичните препарати са подходящи за лечение при паци-
енти с двустранна носна полипоза,които вече имат операция на синусите,не 
са подходящи за обща анестезия или имат изпълнени следните критерии: 
доказателство за тип 2 болест (тъканни Ео>10,кръвни Ео >250 или общи 
IgE >100); нужда от >2 курса системни ГКС или нужда от системна упо-
треба на ГКС (>2 курса/ година или >3 месеца ниско дозово лечение); зна-
чително понижено качество на живот; аносмия потвърдена  с тест или 
астма,която се регулира единствено с инхалаторни ГКС.

Критериите за отговор към биологични препарати са определени от 
EUFOREA, но групата на EPOS2020 също обсъди въпроса има ли индикация 
да бъде повторена операцията при пациенти, които са подложени на биоло-
гично лечение. Стигна се до извода,че няма достатъчно данни, за да съветва-
ме пациентите, използващи биологични средства. Фиг. 1.6.3.

Фигура 1.6.3. Индикации за биологично лечение при ХРС

Наличие на билатерална полипоза при пациент, който е провел ендоскопска операция

Критерии     

∗ доказателство за тип 2 възпаление ------ >   Ео в тъканите >10 , в кръвта >250

или общи IgE > 100

∗ нужда от системни ГКС или --------------->> от два курса на година или > от 3 месеца употреба

контраиндикация за системни на ниско дозови стероиди

стероиди

∗ значително влошено качество на ---------- > SNOT -22 > 40

живот

∗ значителна загуба на обоняние -------------> аносмия доказана с тест

∗ диагноза за коморбидна астма ------------- > aстма, която се нуждае от инхалаторни КС  

1.6.4. Изводи:

EPOS2020 предоставя пълен системен обзор, базиран на доказателствата 
за лечението на ХРС. Отчита се значителен напредък в лечението на ХРС 
спрямо EPOS2012.

Използването на биологични препарати в лечението на ХРС ще доведе 
до промяна в парадигмата.Точното място на позициониране на това понас-
тоящем много скъпо лекарство предстои да бъде уточнена.EPOS2020 под-
чертава критериите относно хирургично лечение.
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1.7. Хроничен риносинуит в детската възраст:

1.7.1. Епидемиология и предразполагащи фактори:
Този раздел е значително разширен, отразявайки нова информация от ли-

тературата. Оценката за разпространението на хроничния риносинуит (ХРС) 
при деца сега достига 4% . Пасивното и активното тютюнопушене е свързано 
с хроничен ринит и риносинуит при тях, макар че ясна и окончателна при-
чинно-следствена връзка между алергичния ринит и ХРС не е установена. 

Доказателствата сочат, че аденоидите могат да действат като резервоар за 
патогенни бактерии, вместо причина за обструкция, Докато връзката между 
ГЕРБ и ХРС при деца остава спорна. Голямо проучване на база данни пред-
полага значителен фамилен риск, свързан с педиатричния ХРС, но проуч-
вания върху монозиготни близнаци не показват, че и двата близнака винаги 
развиват полипи, което показва че факторите на околната среда са толкова ве-
роятни, колкото и генетичните, за да повлияят на появата на носни полипи.

1.7.2. Възпалителни механизми:
Множество проучвания изследват и вродения имунитет, както и ремоде-

лирането на тъканите в синусите, аденоидите, носните промивки, слузта и 
серума при деца с ХРС. Въпреки, че доказателствата все още са оскъдни, тези 
проучвания предполагат роля на възпалителни механизми при детския ХРС. 
Възпалителни цитокини присъстват в тъканите на синусите на деца с ХРС и 
са по-обилни при наличие на съпътстваща астма, но данните са сравнително 
ограничени и хетерогенни и отново не се поддават на ендотипизиране.

1.7.3. Лечение на детския ХРС, включително клиничен подход за ин-
тегрирани грижи:

Медикаментозната терапия остава основна в лечението на детския хро-
ничен риносинуит (Фиг. 1.7.1.). Носна иригация с физиологичен разтвор се 
препоръчва за лечението на ХРС при деца. Добавянето на назални антиби-
отици към иригацията с физиологичен разтвор не се препоръчва. Понастоя-
щем няма доказателства в подкрепа на лечението на деца с ХРС с орални или 
интравенозни антибиотици. Няма и доказателства в подкрепа на използване-
то на продължителна терапия с макролиди при деца със ХРС.

Интраназалните стероиди се препоръчват за употреба при деца с ХРС, 
въпреки липсата на доказателства с добро ниво на достоверност. Това се ос-
новава на безопасността при деца и благоприятните данни за ефикасност 
при възрастни с ХРС и деца с алергичен/ ринит. 

Почти няма научна подкрепа за други симптоматични терапии, като: ан-
тихистамини (интраназално или перорално), левкотриенови модификатори; 
деконгестанти (интраназално или перорално). Тези терапии не се препоръч-
ват. 

Изключение е използването на симптоматични терапии, когато са показа-
ни за съпътстващо заболяване като алергичен ринит или ГЕРБ.
Оперативното лечение се обмисля при деца с ХРС, при които подходящата 

медикаментозната терапия не е била ефикасна (и по-рядко - при усложнен 
остър риносинуит). Изглежда, че аденоидектомията с/без антрална иригация 
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със сигурност е най-простата и безопасна първа процедура за разглеждане 
при по-малките деца със симптоми на ХРС. 
Доказателствата сочат, че антралната иригация трябва да се обмисли в до-

пълнение към аденоидектомията при деца с астма, които имат по-тежко за-
боляване според предоперативните КТ образи. ФЕСХ е безопасна и вероятно 
ефективна хирургична модалност при деца с ХРС, и може да се използва като 
основна модалност или след неуспех от аденоидектомия при по-големи деца. 
Решението за приложение й зависи от тежестта на заболяването, възрастта и 
съществуващите съпътстващи заболявания. Процентът на тежките усложне-
ния след детската ФЕСХ е 0.6%, а процентът на леките усложнения - 2%.
     

 Табл. 1.7.1. Доказателства, подкрепящи лечението на ХРС при деца.

Лечение Ниво на

достоверност на

доказателствата

Препоръки

Антибиотици 1b (-) Липсват високо ниво доказателства, които

да подкрепят ефикасността на приложени-

ето на краткотрайни или дълготраини АБ

за ХРС при деца.

Локални

кортикостероиди

5 Липсват доказателства относно ефикас-

ността на интраназални стероиди при ле-

чението на ХРС при деца. Независимо от

това се подкрепя тяхното им използва-не с

оглед техните противовъзпалителни ефек-

ти.

Системни

стероиди

1b (+) Добавянето на курс системни стероиди в

намаляващи дози към антибиотик

(неефективен самостоятелно) е по-ефек-

тивно от плацебо при лечението на детски

ХРС. Разумната употреба на тази схема е

препоръчителна в предвид системните

странични ефекти.

Иригация с

физиологичен

разтвор

1b (+) Съществуват няколко клинични проучва-

ния, демонстриращи ефективността на

иригации с физиологичен разтвор у децата

в предвид безопасността им.

Аденоидектомия 4 Аденоидектомията е ефективна при по-

малките деца със симптоми на ХРС.

Авторският колектив на EPOS2020 под-

крепя аденоидектомията при малки деца +

подходяща медикаментозна терапия.

ФЕСХ

(Функционална

Ендоскопска

Синус

Хирургия)

4 ФЕСХ е безопасна и ефективна за лечени-

ето на по-големи деца с ХРС рефрактерни

към медикаментозна терапия или

предходна аденоидектомия.

Щателният преглед на литературата доведе до интегриран клиничен под-
ход за грижи при детския ХРС.
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Фигура 1.7.1.
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Диференциалната диагноза в първичната помощ е широка, като най-съ-
ществената диагноза при малки деца е аденоидната хипертрофия/аденоидит. 
При вторичният и третичният преглед се препоръчва иригация с физиоло-
гичен разтвор и локални КС като лечение на първа линия, последвано от 
аденоидектомия с или без иригация на синусите, ако е необходимо. ФЕСХ 
се запазва за по-големи деца, при които липсва успех от аденоидектомия-
та (с иригация на синусите). ХРС при деца може да е индикатор за тежки 
заболявания като имунодефицити, муковисцидоза или първична цилиарна 
дискинезия. 

Практикуващите лекари трябва да  изследват и да докажат тези заболява-
ния като следват препоръките за тяхното лечение.

1.8. Съпътстващи заболявания при хроничен риносинуит:

Ролята на съпътстващите заболявания при ХРС е важна, т. напр. алергия 
(вкл. атопичната болест); имунодефицитни състояния (трябва да се подгот-
вят от УНГ специалистите преди насочване към имунолози); бронхиална 
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астма; муковисцидоза и първичен цилиарен дефицит; гъбичен риносинуит; 
васкулит и грануломатозни заболявания.

1.8.1. Роля на алергията и хроничния риносинуит:
През последните години стана ясно, че ролята на алергията при ХРС за-

виси от различни фенотипипове/ендотипове на ХРС. При някои фенотипове/
ендотипове като атопичната болест, изглежда че алергията играе важна роля, 
докато при други разпространението изглежда не е по-голямо, въпреки че 
дори при тези групи пациенти алергията може да бъде утежняващ фактор. 

Алергичният ринит (АР) е силно разпространено заболяване и има значи-
телно припокриване в симптоматиката между ХРС и АР. Не винаги е лесно 
да се оцени ролята на сенсибилизация към алергени при пациенти с ХРС. 
Оптималното лечение на алергичния ринит изглежда препоръчително.

1.8.2. Имунодефицитите и тяхната роля в ХРС:
Условията, които са свързани с имунодефицит, са от клинично значение за 

ринолозите, тъй като някои деца са предразположени към имунодефицитно 
състояние. Състоянията на имунодефицит могат да реагират по-малко бла-
гоприятно на стандартните терапии, а някои деца се нуждаят от специфично 
лечение за своите имунодефицити, за да бъдат оптимално лекувани техните 
ХРС.

Тестването на имунната функция при всички деца, които представят с 
ХРС е със сигурност неоправдано, тъй като е вероятно да доведе до повече 
фалшиво-положителни резултати от истински положителни резултати. Пре-
поръчва се прибягването до стандартно лечение (и особено след бързо въз-
становяване на симптомите след спиране на антибиотиците) и асоциирането 
на ХРС с инфекции на ДДП (пневмония, особено ако е рецидивираща, или 
бронхиектазия), за да се идентифицират пациентите, които изискват някаква 
форма на имунно тестуване.

За деца с ХРС, за които се подозира, че имат хуморален имунодефицит 
поради характеристиките на представянето им или отговора им на лечение, 
измерването на нивото на серумните имуноглобулини е основното изследва-
не. Ако нивата са нормални, но подозрението за хуморален имунодефицит е 
голямо, се препоръчва насочване към клиничен имунолог. 

Най-добрият подход за потвърждаване на диагнозата антитяло-дефицит-
но нарушение е измерването на серум-специфични титри на антитела (обик-
новено IgG) в отговор на ваксинните антигени. 

Този подход включва имунизиране на пациент с протеинови антигени (на-
пример тетанусов токсоид) и полизахаридни антигени (например пневмоко-
ки), както и оценка на нивата на антителата преди и след имунизация. 

Лечението на пациенти с първичен имунен дефицит може да се състои 
от антибиотици за дълъг период (често на половин доза), пневмококови вак-
синации и заместителна имуноглобулинова терапия. Разпространението на 
вторичния имунен дефицит се увеличава поради увеличената употреба на 
имуносупресивни средства като ритуксимаб, кортикостероиди и други ле-
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карства. Оториноларинголозите трябва директно да търсят употребата на 
имуносупресивни средства в анамнезата.

1.8.3. Болест на долните дихателни пътища, включително бронхиал-
на астма във връзка с ХРС:

Като се има в предвид епидемиологичната и патофизиологична връзка 
между ХРС и болестите на ДДП, понятието за глобална болест на дихател-
ните пътища придоби по-голямо внимание, което доведе до по-добра диаг-
ностика и терапевтични подходи. 

Възпаление на ДДП често съществува при ХРС, като до 2/3 от пациен-
тите с ХРС са засегнати от коморбидна астма, ХОББ или бронхиектазии. 
Съобщава се, че ендоскопската хирургия на синусите при астма, подобрява 
множеството й клинични параметри, намалява честотата на пристъпите и 
брой хоспитализации, както и намалява употребата на оралнии инхалаторни 
кортикостероиди.

1.8.4. Муковисцидоза:
Муковисцидозата е генетично състояние, причинено от мутация в гена 

на регулатора на проводимостта на кистозната фиброза (CFTR), водеща до 
дефектни хлоридни канали, което води до хиперсекреция с > 2 пъти по-ви-
сок вискозитет. В Европа се прилагат национални скринингови програми 
при новородени за специфични генетични нарушения. Двустранната носна 
полипоза може да бъде клиничен показател. 

Затова, основна цел при лечението е предотвратяване или забавяне на 
хронични белодробни инфекции. Съществува взаимовръзка на бактерии, 
култивирани от параназалните синуси (въз основа на иригация, тампони или 
лигавични биопсии) и от белите дробове.

Лечението понастоящем е симптоматично, тъй като лечението на основ-
ния генетичен дефект е невъзможно. Въпреки това, новите възможности за 
лечение, като комбинацията от Ivacaftor (CFTR потенциатор) и Tezacaftor 
(селективен CFTR коректор), показват обещаващи резултати за подобряване 
качеството на живот.

Няколко проучвания са оценили ефекта на  ендоскопската синус хирургия 
върху белодробната функция. Тя се препоръчва при пациенти  без хронична 
белодробна инфекция или с трансплантиран бял дроб в опит да се ерадики-
рат грам-отрицателните бактерии в околоносните кухини, като по този на-
чин се избягва или предотвратява повторна колонизация на белите дробове. 
Откриването им в синусите на ранен етап е важна стъпка към ерадикацията 
на бактериите. Употребата на локални антибиотици корелира с подобряване 
на симптоматиката и ендоскопската оценка.

1.8.5. Първична цилиарна дискинезия:
Първичната цилиарна дискинезия (ПЦД) е съвкупност от редки наслед-

ствени нарушения, които засягат подвижните реснички и се наследяват пре-
димно по автозомно рецесивен начин. Situs inversus (т.е. синдром на Карта-
генер) често се представя и с нарушения на фертилитета, тъй като репродук-
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тивният процес до голяма степен зависи от цилиарната функция. ПЦД е асо-
циирана с ХРСсНП при деца (15-30%). Тя предразполага към бактериални 
инфекции, често включващи H. influenzae, S. pneumoniae и P. aeruginosa. 

При липса на сигурни клинични и параклинични критерии за диагности-
циране, потвърждаването на диагнозата само с клиничен преглед е предиз-
викателство. Електронно-микроскопският анализ на ресничките може да 
даде ценна информация за цилиарната ултраструктура и функция. 

Трябва обаче да се отбележи, че ресничките могат да изглеждат нормал-
ни при пациенти, които се представят със симптоми, силно подсказващи за 
ПЦД поради мутации, които могат да изглеждат с нормална структура. 

Редица изследвания показват, че издишаният азотен оксид (NO), особено 
нивата на производство на NO в носа, са ниски при пациенти с ПЦД. Гра-
ничната стойност на носния NO < 77nl/min може да отключи чувствителност 
и специфичност >99%. 

Доказано е, че продължителната макролидна терапия води до значително 
подобрение в симптоматиката поради противовъзпалителните и имуномеди-
иращите свойства на антибиотика. Оперативното лечение (ФЕСХ) се прила-
га, когато медикаментозната терапия е била неуспешна. 

1.8.6. Гъбичен риносинуит:
Гъбичките са повсеместни в околната среда и чрез специализирани из-

следвания, те могат да бъдат открити в назалния мукус от почти всички 
здрави и болни синуси. Съществуват обаче няколко форми на риносинуити, 
които са свързани с гъбичките като патогени. В тези ситуации, обикновено 
имунното състояние на гостоприемника определя клиничната картина (Фи-
гура 1.8.1.).  

Фиг.1.8.1. 

Имало е много дебати относно ролята на гъбичките в ХРСсНП. Има три 
фенотипа на ХРС, свързани с гъбички.

„Гъбичната топка“ представлява неинвазивна колекция от гъбични от-
ломки. Последни проучвания показват, че анатомичните варианти не допри-
насят съществено за формирането им, което в максиларния синус е по-често 
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свързано със стоматологични интервенции. Неостеогенезата на стената на 
максиларния синус е често срещана и е независима от бактериалната ин-
фекция. Изолираната максиларна или сфеноидална синусова опасицифика-
ция е маркер за неоплазия при 18% и злокачествено заболяване при 7-10% 
от пациентите, така че клиницистите трябва да внимават с консервативното 
лечение и да имат нисък праг за ранна хирургична интервенция. Лечението 
остава хирургично, състоящо се в отстраняване на „гъбичната топка“ чрез 
подходяща антростомия. 

Постоянната дисфункция на синусната кухина с мукостаза достига  до 
18% и затова някои автори предлагат медиална максилектомия. Инвазивният 
гъбичен риносинуит (ИГРС) почти винаги е асоцииран с имунокомпромен-
тация, от които диабет (50%) и хематологични злокачествени заболявания 
(40%). Той се дефинира като всяко състояние, при което гъбичните хифи 
могат да се видят в лигавичната тъкан, демонстрирайки класическа ангиоин-
вазия или други инфилтративни модели, които водят до тромбоза, инфаркт 
на тъканите и некроза. Въпреки, че първоначално са описани няколко форми 
на инвазивно заболяване: грануломатозна, хронична и фулминантна, всички 
те потенциално представляват имунокомпрометирана реакция на гостопри-
емника към гъбите. 

Най-разпространените патогенни причинители остават видовете Zygo-
mycetes (Rhizopus, Mucor, Rhizomucor) и Aspergillus. Едностранното рентге-
нологично заболяванее типично, но загубата на усилване на контраста при 
МРТ е по-чувствително (86%) от КТ (69%) за откриване на инвазивно гъ-
бично заболяване. Серумният анализ чрез PCR (серум или цяла кръв) и/или 
галактоманан за инвазивна аспергилоза могат да бъдат полезни.

Съществуват три принципа за лечение:
1. Трябва да се започне системна противогъбична терапия;
2. Пациентите трябва да бъдат подложени на ендоскопски хирургически 

дебридмент на некротичната синуназална тъкан, което може да е необходи-
мо да се повтори;

3. Имунната супресия на пациента трябва да бъде намалена, когато е въз-
можно.

Алергичният гъбичен риносинуит (АГРС) е вид полипоиден хроничен 
риносинуит, който се характеризира с наличието на еозинофилен муцин с 
неинвазивни гъбични хифи в синусите и свръхчувствителност тип I към гъ-
бички. Експертната група на EPOS2020 обсъди дали терминът “еозинофи-
лен гъбичен риносинуит” би бил по-подходящ термин, но беше прието, че 
“алергичният гъбичен риносинуит” трябва да се запази като основен термин 
поради обичайната употреба, като се отбелязва, че не всички случаи имат 
доказателства за алергична реакция към гъбички. Той представлява около 
5-10% от случаите на ХРС. 

В идеалния случай всички 5 от оригиналните Bent-Kuhn диагностични 
критерии трябва да бъдат изпълнени, за да се постави диагнозата, тъй като 3 
от 5-те са често срещани в повечето случаи на ХРСсНП. Тези основни кри-
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терии се състоят от следното:

1. Носна полипоза;
2. Гъбички при оцветяване;
3. Еозинофилен муцин без гъбична инвазия в синуидалната тъкан;
4. Свръхчувствителност тип I към гъбички;
5. Характерни рентгенологични находки с диференциална плътност на 

меките тъкани при КТ сканиране с едностранно или анатомично дискретно 
засягане на синусите.

Второстепенните критерии включват костна ерозия, кристали на Charcot 
Leyden, едностранно заболяване, периферна еозинофилия, положителна гъ-
бична култура и липса на имунодефицит или диабет. КТ изследване показва 
плътно разположени хипердензитети в синусите с разширяване и ерозия на 
костните стени, докато при МРТ в T1 и в T2 образите се появяват празнини.

Основното лечение остава оперативното, тъй като медикаментозното ле-
чение само по себе си обикновено не е ефективно. Въпреки това, перорал-
ните стероиди както пре-, така и постоперативно са от полза. Небулизирани 
локални кортикостероиди намаляват рецидивите и алерген имунотерапията 
също е полезна при атопични пациенти, но проучванията са с недостатъчна 
достоверност. Има някои доказателства, че пероралните противогъбични ле-
карства могат да намалят рецидивите, но не подобряват симптомите. 

Гъбичният риносинуит остава важен фенотип на ХРС в неговите инва-
зивни и неинвазивни форми. Клиницистите трябва да имат нисък праг за 
търсене на диагнозата му, особено при имунокомпрометираните. Основното 
лечението остава оперативно, въпреки че може да се комбинира с медика-
ментозни терапии. На Фигура 1.6.2. се представя интегриран клиничен под-
ход за АГРС.

1.8.7. Васкулит:
Васкулитът често засяга ГДП и по-специално синуназалната област. Той 

засяга носа, белите дробове и бъбреците, но може да присъства във всяка 
човешка система с  ограничени форми на заболяването. 

2/3 от пациентите първоначално представят с УНГ-свързан симптом, от 
които по-голямата част са ринологични. Пациентите имат кори (75%), рино-
рея (70%), затруднено носно дишане (65%), кървене (59%), намалено обоня-
ние (52% ) и лицева болка (33%). Положителен c-ANCA тест и протеиназа-3 
(PR3) ще потвърдят клиничната диагноза до 95% от пациентите.

Злоупотребата с кокаин под формата на назално „смъркане“ може да напо-
добява синуназалните симптоми на васкулита и да се позитивира c-ANCA и 
PR-3, което отчита трудна диференциация между състоянията. Съвременно-
то имуносупресивно лечение е стратегия за комбинирана ремисия, индукция 
и поддържане. Носната иригация, локални интраназални кортикостероидни 
спрейове или кремове, напр. триамцинолон и/или назална маз с 25% капки 
глюкоза и глицерин, меден мехлем или воден гел, обикновено се препоръч-
ват заедно с редовният дебридмент на корите. Възможната етиологична роля 
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на Staphylococcus aureus доведе до използването на дългосрочен перорален 
ко-тримаксазол (триметоприм-сулфаметоксазол) и локални антистафило-
кокови кремове в носа. Реконструктивната хирургия има много ограничена 
роля и е свързана с лоши резултати, повече белези и сраствания, така че 
трябва да се прилага в краен случай. Еозинофилната грануломатоза с поли-
ангинит (ЕГПА) (по-рано позната като синдром на Churg-Strauss) е рядка 
форма на васкулит, характеризираща се с астма в начална възраст, тежък 
ринит, носни полипи и други системни прояви в резултат на широко раз-
пространена еозинофилна грануломатозна инфилтрация на тъканите. Тряб-
ва да се има предвид при всеки пациент с изразена периферна еозинофилия 
(обикновено>1500 клетки/ul или >10%). При повечето пациенти контролът 
на заболяването се постига с имуносупресивна терапия, обикновено перо-
рален преднизолон±цитотоксични лекарства (пулс циклофосфамид, азати-
оприн, микофенолат мофетил и метотрексат), в зависимост от тежестта на 
заболяването.

Саркоидозата е хронично мултисистемно възпалително заболяване с 
неизвестна етиология, характеризиращо се с неказеиращ гранулом. Няма 
дефинитивен тест за саркоидоза, освен положителната биопсия. Кръвните 
тестове могат да включват повишени срумни и уринарни нива на калций, 
повишена алкална фосфатаза и повишен серумен ангиотензинконвертиращ 
ензим, но нито един от тях не е диагностичен (чувствителност 60%; спе-
цифичност 70%). Системните стероиди остават основното лечението при 
саркоидоза, макар че хидроксихлорохин, стероид-запазващи цитотоксични 
агенти (метотрексат, TNF-алфа антагонисти, инфликсимаб) се използват.

1.9. Роля на пациента, предиктивна стойност, прецизна меди-
цина и приложение на консенсуса

1.9.1. Роля на пациента
Пациентът, във всеки отделен случай, има роля и взима участие в опре-

делянето и/или дискутирането на лечебния план, но също и в периода на 
проследяване след провеждане на медикаментозно или хирургично лечение. 
Данните относно ефекта от решенията на пациента върху резултатите от ле-
чението на ХРС са много ограничени.

Пациентът играе основна роля при разработването на консенсусите най-
вече от гледна точка на тяхната приложимост. В EPOS2020 за първи път се 
отразява неговата като основен фактор при определянето на бъдещето лече-
ние. Пациентите имаха активна роля при изграждането на EPOS 2020. 

Наскоро в Европа с успех бяха приложени мобилни инициативи за ин-
формиране на пациените относно ХРС, правилното приложение на меди-
камените и вариантите за лечение. И докато такива инициативи позволяват 
по-активно проследяване на пациентите с дистанционно мониториране на 
симптомите, влиянието на електронната (дистанционна) медицина върху ре-
зултатите от лечението на ХРС, все още трябва да се определи и докаже.
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За отделния пациент, ролята му във взимане на решения (споделеното 
взима на решения) е един от четирите кардинални принципа на Прецизната 
Медицина. За да се подобри комплайънса е необходимо да се разясни целта 
на продължителното използване на медикаментите, както с цел да се кон-
тролират симптомите, така и за да се намали нуждата от нови оперативни 
интервенции. Необходимо е информацията за безопасността на медикамен-
тите и инструкциите за употреба да е достъпна на всички езици. Тъй като ле-
карите, в много от случаите, разбират хроничния характер на заболяването 
на околоносните кухини и необходимостта от продължително лечение, то е 
много важно да споделят това с пациента още в самото начало. Целта на ле-
чението е да се достигне адекватен контрол на симптомите с възможно най-
минимални интервенции. В много от случаите това означава продължително 
използване на интраназални медикаменти, в други - повторно приложение 
на системна терапия или операции. В някои случаи контрол не може да бъде 
постигнат въпреки прилагането на оптималното лечение според медицината 
на доказателствата. За хроничния риносинуит е необичайно да се постигне 
излекуване с отсъствие на симптоми без приложението на медикаменти, с 
изключение на локализирано заболяване с курабилна причина като одонто-
генния синуит.

1.9.2. Първична, вторична и третична профилактика на ХРС:
Превенцията бива първична, вторична и третична (може да се опреде-

ли като). Първичната профилактика цели да намали заболеваемостта по-
средством избягването на контакта с рискови и провокиращи фактори. 
ХРС е хетерогенно заболяване, при което възпалението, мукоцилиарната 
дисфункция и промените в микробната флора си взаимодействат и играят 
различна роля във възникването на заболяването. Етиологията вероятно е 
мултифакторна  и възможността за профилактика посредством фокусиране 
върху отделни специфични причини е различна в отделните подгрупи на 
заболяването. Професионалните и факторите на околната среда, особено 
излагането на цигарен дим, са от все по-голямо значение при първична-
та превенция. Ефектите на глобалното затопляне трябва внимателно да се 
следят. 

Трябва да се имат предвид съпътстващите заболявания като алергия, 
астма и ГЕРБ. Генетичните и микробиологични фактори вероятно ще имат 
все по-голямо значение. Ранната диагноза и изборът на оптимално лечение 
са в основата на вторичната превенция. Оптимизирането на медикамен-
тозното лечение и правилния избор на момента и обема на оперативната 
интервенция могат да подобрят резултатите. При третичната превенция е 
необходимо да се направи внимателна оценка на какво лечение се прилага, 
как се прилага и какъв е комплайънса. Развитието на електронната меди-
цина и приложенията за пациенти подпомагат участието на пациентите в 
лечението и техния комплайънс. 

Има някои проучвания, използващи big data, които показват, че ен-
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доскопската хирургия намалява годишната заболеваемост от астма. Паци-
ентите, които биват оперирани по-късно, може би по-често развиват астма, 
отколкото тези, които са оперирани по-рано. И накрая, много важна е пре-
венцията на рецидивите на заболяването. Доказано е, че използването на 
интраназални кортикостероиди и след оперативната интервенция подобря-
ва постоперативните резултати при ХРС, а при ХРС с полипоза намалява 
риска от рецидиви. В едно проучване комплайънса с постоперативната те-
рапия 12 месеца след операцията е спаднал до едва 42%, въпреки поддър-
жането на телефонен контакт с пациентите. Вероятно в бъдеще дигитал-
ните технологии ще играят важна роля за подобряване на този показател. 
Възможни са и други начини за подобряване на комплайнса постопера-
тивно като например поставянето на стентове, които отделят медикаменти 
продължително време. Един малък брой проучвания показват, че продъл-
жителното излагане на професионални дразнители може да повиши риска 
от рецидиви. Всеки фактор подозиран в етиологията на ХРС при отделния 
пациент трябва, когато е възможно да се адресира с цел да се намали риска 
от рецидив. За разлика от множеството проучвания на качеството на живот 
след прилагането на определено лечение, много малко проучвания отчитат 
задоволството на пациентите от резултатите след както са претърпяли само 
операция. Въпреки, че данните са ограничени, изглежда че предоператив-
ната консултация има важна роля, за да се изградят реалистични очаквания 
относно резултатите от лечението с цел да се избегне незадоволство от 
пациента. Това е важно по отношение както на общото състояние така и на 
симптомите, които са най-важни за пациента, както и за оптимизиране на 
носните симптоми. 

1.9.3. Предикция:
Няма проучвания, които да изследват естествения ход на ХРС, въпреки, 

че има някои доказателства за това, че забавянето на хирургичното лечение 
има неблагоприятен ефект. В разрез с етичните норми, все пак очевидно 
има спешна нужда от по-задълбочено проучване на този въпрос. По-
добно на това, има много малко проучвания, които да предскажат успеха 
на медикаментозното лечение. По отношение очаквания резултат от опе-
ративното лечение множество проучвания показват, че скалата SNOT-22 за 
оценка на симптомите предоперативно дава най-точна прогноза относно 
резултатите от операцията. Ревизиите винаги са свързани с по-незадоволи-
телен резултат. 

В случаите, когато нарушеното обоняние е основен симптом, отговорът 
към орални кортикостероиди може да предскаже резултатите от операция-
та. Предсказването на рецидивите зависи от множество фактори като въз-
раст, пол, етнос, придружаващи заболявания и продължителност на ХРС. 
Изследването на нивата на еозинофилите в кръвта и тъканните е евтино 
и  може да се използва с предиктивна цел относно рискът от рецидиви и 
необходимостта от таргетна терапия постоперативно.
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1.9.4.  Прецизна медицина
През 2015 г. президентът Обама стартира в САЩ инициативата „прециз-

на медицина“: „за предоставяне на точното лечение, в точния момент, по 
всяко време, за подходящия човек“. Принципите на прецизната медицина 
могат да се приложат в съществуващите алгоритми за лечението на въз-
растни с ХРС. Още при диагностицирането пациентът може да взима учас-
тие във взимането на решения относно лечението и може да се предвиди 
успехът  от него. Прецизната медицина позволява да се взимат решения в 
реално време със същевремнното приложението на хармонизирана грижа, 
базирана на качествени критерии и позволява пациента да бъде лекуван и 
наблюдаван по-прецизно и ефективно, за да може да се отговори на инди-
видуалните му нужди. Тя обединява клиницисти от множество свързани 
по между си специалности, учени и най-вече пациентите в  колоборативно 
усилие за доставяне на най-ефективното и ефикасно лечение.

 
1.9.5. Приложение
Приложението на висококачествени консенсуси и становища е от основ-

но значение за подобряване на клиничната практика и публичното здраве. 
Ние опитахме да направим EPOS2020 приложим като създадохме ясно и 
изчерпателно резюме с детайлни глави подкрепени със всички доказател-
ства. Надяваме се, че това изпълнително резюме ще бъде преведено на 
всички езици. Освен това се свързахме с много ключови лидери на об-
щественото мнение от цял   свят, за да прегледаме и коментираме документа 
и включихме техните предложения в окончателния текст. Осъзнаваме, че 
не всички съвети в EPOS2020 може да се следва във всички здравни систе-
ми и социални обстоятелства. Ще бъде написан пълен план за изпълнение 
отделно от документа EPOS2020 в близко бъдеще.

1.10. Роля на фармацевтите
Този консенсус дава поглед на фармацевта върху риносинуитa и пред-

лага конкретни съвети как да бъдат разграничени и лекувани различните 
форми на ОРС (обикновена настинка, пост-вирусен риносинуит и остър 
бактериален риносинуит) и ХРС в противоречие с алергичен ринит. Спе-
циален акцент е поставен върху избягването на антибиотици при лечението 
на риносинуит и ролята, която фармацевтът може да има при съветването 
на пациентите относно правилното използване на назални спрейове.

1.11. Изследователски приоритети при риносинуит
В много аспекти на риносинуита доказателствата все още са с ниско 

качество и повечето от подглавите в EPOS2020 първоначално завършваха 
с: „необходими са повече изследвания, за да се предоставят висококачест-
вени доказателства“. 
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2. Класификация, определения и терминология

 2.1. Определения

2.1.1. Синуит срещу риносинуит:
Риносинуитът признава, че ринитът и синуитът съществуват едновре-

менно и че физиологично и патофизиологично е трудно прави разлика меж-
ду носа и синусите, макар и една зона може да бъде по-очевидно засегната 
от друга. Този термин е използван за първи път в началото на 90-те години 
и е широко приет в международен план. В първичната медицинска помощ 
личните лекари могат да правят разлика между риносинуит и ринит, при 
вторичните грижи УНГ хирурзите могат да различават между фенотиповете 
на риносинуит, а при третичните грижи, ринолозите могат да правят разлика 
между ендотипите на риносинуит. 

В първичната помощ пациентите със симптоми на запушване на носа, 
гноетечение, натиск, болка, липса на баротравма и промени в обонянието са 
вероятни да има само ринит. Освен това, тези, които са по-млади (<35 годи-
ни) със сезонност, различни екзацербации на алергени и засягането на други 
места (конюнктива, белите дробове, кожата) има вероятност да имат ринит.

2.1.2. Клинично определение

2.1.2.1. Възрастни:
Риносинуит = възпаление на носа и параназалните синуси, характери-

зиращ се с два или повече симптома *, единият от които трябва да бъде или 
запушване на носа/ или назално гноетечение (предно/задно капково):

• ± лицева болка / натиск
• ± намаляване или загуба на обоняние и или
• ендоскопски признаци на:
- назални полипи и/или
- мукопурулентен секрет предимно от средния носов ход и/или
- отоци/запушване на лигавицата предимно в средния меатус и/или
• KT промени:
- промени в лигавицата в рамките на остеометалния комплекс и/или си-

нусите
Минималното удебеляване, включващо само 1 или 2 стени е малко веро-

ятно да представлява риносинуит.

2.1.2.2. Деца:
Риносинуит = възпаление на носа и параназалните синуси, характери-

зиращо се с два или повече симптома, единият от които трябва да бъде или 
запушване на носа или ринорея (предна/задна - преобладаваща при децата):

• ± болка в лицето
• ± кашлица и или
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• ендоскопски признаци на:
- носни полипи и/или
- мукопурулентен секрет предимно от средния меатус и/или
- отоци/запушване на лигавицата предимно в средния носов ход и/или
• KT промени:
- промени в лигавицата в рамките на остеометалния комплекс и/или си-

нусите.

2.1.3. Определение за епидемиологични изследвания и общи положе-
ния

2.1.3.1. Остър риносинуит (ОРС) при възрастни:
Острият риносинуит при възрастни се определя като: внезапна поява на 

два или повече симптома, единият от които трябва да бъде или запушване на 
носа или ринорея от носа:

• ± лицева болка/натиск,
• ± намаляване или загуба на мирис
за <12 седмици; с интервали без симптоми, ако проблемът е повтарящ се, 

с валидиране по телефона или преглед.

2.1.3.2. Остър риносинуит при деца:
Острият риносинуит при деца се определя като: внезапна поява на два 

или повече от симптомите:
• запушване на носа 
• или обезцветени носни секрети
• или кашлица (през деня и през нощта)
за <12 седмици; с интервали без симптоми, ако проблемът се повтаря; с 

валидиране по телефона или преглед.
Трябва да се включат въпроси относно алергичните симптоми (напр. ки-

хане, водниста ринорея, сърбеж в носа, в ушите и в очите, кашлица и др.).

2.1.3.3. Рецидивиращ остър риносинуит (РОРС):
ОРС може да възникне веднъж или повече от веднъж за определен пери-

од от време. Това обикновено се изразява като епизоди/година, но с ремисия 
на симптомите между епизодите. Повтарящият се ОРС (РОРС) се определя 
като ≥ 4   епизода годишно с интервали без симптоми.

2.1.3.3. Определение за хроничен риносинуит при възрастни:
Хроничният риносинуит (с или без носни полипи) при възрастни е опре-

делено като: наличие на два или повече симптома, единият от които трябва 
да бъде или запушване на носа или ринорея (предна/задна):

• ± лицева болка/натиск;
• ± намаляване или загуба на мирис;
за ≥12 седмици; с валидиране по телефона или преглед.
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Трябва да се включат въпроси относно алергичните симптоми (напр. ки-
хане, водниста ринорея, сърбеж в носа, в ушите и в очите, кашлица и др.)

.
2.1.3.4. Определение за хроничен риносинуит при деца:
Хроничен риносинуит (с или без носни полипи) при деца се определя 

като: наличие на два или повече симптома, единият от които трябва да бъде 
или запушване на носа или гноетечение (предно/задно):

• ± лицева болка / натиск;
• ± кашлица;
за ≥12 седмици; с валидиране по телефона или преглед.

2.1.4. Определение за изследване:
За изследователски цели острият риносинуит се определя според клинич-

на дефиниция. Препоръчва се бактериология (секрет от максиларен синус, 
микробилогична култура от среден носов ход) и/или рентгенология (КТ), но 
не е задължителна. За изследователски цели, хроничният риносинуит се оп-
ределя съгласно клиничната дефиниция и трябва да се основава на феноти-
пове и ендотипове, с и без предишна операция. Може да включва под-анализ 
за други съпътстващи заболявания.

2.1.4.1. Определение за хроничен риносинуит, когато не е извършена 
операция на синусите по-рано:

Хроничен риносинуит с носни полипи: двустранно, ендоскопски визу-
ализирани в средния ход. Хроничен риносинуит без носни полипи: няма ви-
дими полипи в средния носов ход, ако е необходимо се прави ендоскопия 
отново след деконгестант. Това определение приема, че ХРС има спектър от 
заболявания, които включват полипоидна промяна в синусите и/или средния 
меатус, но изключва онези с заболявания, протичащи с полипи, част от които 
се представят и в носната кухина, за да се избегне припокриване.

2.1.4.2. Определение за хроничен риносинуит, когато е извършена си-
нус хирургия:

След като операцията е променила анатомията на латералната стена, при-
съствието на полипи се определят като двустранни педукулирани лезии за 
разлика от неравната лигавица > 6 месеца след операцията по време на ен-
доскопското изследване. Всяко заболяване на лигавицата без явни полипи 
трябва да се разглежда като хроничен риносинуит без полипи.

2.1.4.3. Съпътстващи заболявания за анализ в научните изследвания:
Следните условия трябва да бъдат взети под внимание за анализ:
1. Влошено респираторно заболяване на базата на НСПВС. Аспиринова-

та чувствителност при положителна орална, бронхиална или носен провока-
тивен тест или при ясна анамнеза; 

2. Астма/бронхиална хиперреактивност/хронична обструктивна бело-
дробна болест (ХОББ)/бронхиектазии въз основа на симптоми, тестове за 
дихателна функция;
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3. Алергия на базата на специфичен за серума специфичен имуноглобу-
лин Е (IgE) или Skin Prick Test (SPT);

4. Общ IgE в серума (ефектът от лечението може да бъде повлиян от ниво 
IgE);

5. Нива на еозинофили в кръвта и тъканите.

2.1.4.4. Изключване от общи изследвания:
Пациентите със следните заболявания трябва да бъдат изключени от 

общи изследвания, но може да бъде предмет на конкретно проучване в зави-
симост от фенотипа:

1. Муковисцидоза, базирана на положителен тест за пот или ДНК-але-
ли;

2. Груб имунодефицит (вроден или придобит);
3. Вродени мукоцилиарни проблеми (напр. първична цилиарна дискине-

зия (PCD);
4. Неинвазивни гъбични „топки“ и инвазивни гъбични заболявания;
5. Системни васкулити и грануломатозни заболявания;
6. Злоупотреба с кокаин;
7. Неоплазия

 2.2. Класификация на ХРС

Авторите на EPOS2020 считат, че за дифузен ХРС, клиничните феноти-
пове са предимно eХРСи non-eХРС, определени от хистологичното коли-
чествено определяне на броя на еозинофилните, т.е. брой/високи нива на 
зрително поле, за което EPOS екипът се съгласи да бъде 10/hpf или по-ви-
сок.

За вторичните ХРС отново разделението е на локализирано или дифузно 
термини на първични и вторични (фигури 2.2.1. и 2.2.2.) и до разделят всяка 
на локализирана и дифузна болест въз основа на анатомичното разпределе-
ние. При първичния ХРС, заболяването се разглежда от доминиране на ен-
дотип, или тип 2, или тип 2 (вж. 1.5.2.2.). След това клинично локализирания 
първичен ХРС се подразделя на две фенотипа - алергичен гъбичен риноси-
нузит (АГРС) или изолиран еоплазия.

2.3. Продължителност (възрастни и деца)

2.3.1. Остра <12 седмици с внезапно начало и пълно повторно изявя-
ване на симптомите (<4 седмици) 

EPOS разпознава остри вирусни, остри пост-вирусни и остър бактериа-
лен риносинуит.

2.3.1.1. Остра хрема (настинка):
Остър вирусен риносинуит: продължителност на симптомите <10 дни
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2.3.1.2. Остър пост-вирусен:
Увеличение на симптомите > 5 дни или постоянни симптоми > 10 дни с 

продължителност <12 седмици.

2.3.1.3. Остър бактериален:
Определя се от поне три симптома:
• обезцветен секрет;
• силна локална болка;
• треска > 38 °C;
• повишен CRP/СУЕ;
В много случаи на остър бактериален риносинуит, заболяването е едно-

странно 

2.3.2. Продължителен остър риносинуит:
Като цяло, остър риносинуит обикновено продължава максимум някол-

ко седмици. В литературата са предложени редица различни класификации.  
Понякога се използва „подостър“, за да се запълни празнината между остри 
и хронични РС. 

2.4. Тежест на заболяването

2.4.1. Тежест:
• Лек = VAS 0-3
• Умерено = VAS > 3-7
• Тежка = VAS > 7-10
Въз основа на VAS 0-10 (не е обезпокоително до най-лошото мислене) 

VAS > 5 засяга QOL на пациента (валидиран само при ХРС за възрастни). 
Степента на тежест на VAS корелира със SNOT 22.

2.4.2. SCUAD: Тежка хронична болест на горните дихателни пътища: 
Пациенти, чиито симптоми са неадекватно контролирани въпреки адек-

ватното (т.е. ефективно, безопасно, приемливо) консервативно лечение. Тук 
се включват: тежка неконтролирана алергия, ринит, неалергичен ринит, хро-
ничен риносинуит, или професионални заболявания на дихателните пътища. 
Определя се от нарушено качество на живот (QoL), социално функционира-
не, сън, представяне в училище/ работа.

2.5. Обостряне срещу рецидив:
Обостряне: влошаване [Оксфордски английски речник] - предполага уве-

личаване на проблема на фона на заболяването  както при остро обостряне 
на хроничен риносинуит (AEХРС). 

Авторите на EPOS смятат, че терминът „обостряне на ХРС“ е по-подхо-
дящ и също в съответствие с термина, използван при други респираторни 
заболявания, като астма.



51

2.7. Фенотип:
Организъм, различим от другите по клинични признаци, напр. НСПВ с 

клинични симптоми, ендоскопия, ± НП, ± КT.

2.8. Ендотип:
Характеристики в рамките на индивида, напр. повишен IgE, IL-5, еозино-

филия, периостин и въз основа на патофизиологичен механизъм.

2.9. Съпътстващи заболявания:

2.10. Консервативно лечение:

2.10.1. Максимално
Най-възможното, най-оптималното.

2.10.2. Подходящо
Най-подходящото в конкретните обстоятелства.

2.10.3. Адекватно
Задоволително или подходящо като количество, достатъчно, за да се по-

лучи желан ефект.

2.10.4. Достатъчно
Същото като адекватно.

2.10.5. По преценка
Специфични или адаптирани за конкретно състояние или лице (както в 

прецизна персонализирана медицина).

2.10.6. Най-добре
Най-доброто, с най-високо качество, превъзхождащо, идеално, перфектно.

2.10.7. Оптимално
Що се отнася до “най-доброто”! От тези термини „подходяща медицин-

ска терапия“ е предпочитаният вариант на EPO2020.

2.11. Хирургично лечение

2.11.1. Полипектомия:
Отстраняване на полипи от носа или от околоносната кухина без промя-

на на костната анатомия.

2.11.2. Минимално инвазивна:
Отстраняване на най-малко тъкани, съвместимо с клинично подобрение, 

опазване на лигавицата.
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2.11.3. „Пълен ФЕСХ“:
Голям отвор на синусите, включително предна и задна етмоидектомия, 

средни меатални антростомии, сфеноидотомия и отвор на челния синус 
(напр. Draf IIa).

2.11.4. „Удължен ФЕСХ“:
Използва се в същия контекст като „пълен“ (напр. Draf III), но може да 

включва и разширение извън границите на синусите, т.е. основа на черепа, 
орбита, fossa pterygopalatine и fossa infratemporalis.

2.11.5. “Радикален ФЕСХ”:
Също така се използва в същия контекст като „пълен“, но може да включ-

ва значителни отстраняване на възпалена/дисфункционална лигавица.

2.11.6. “Функционалнa ФЕСХ”:
Предполага възстановяване на физиологията на синусите и трябва да из-

пълни следните критерии:
• Отваряне на синусната кухина с разширение на естествения остиум;
• Позволява адекватна синусна вентилация;
• Улеснява мукоцилиарния клирънс;
• Улеснява вливането на локални терапии в синусите.

2.12. Качество на живот: Стандартът на здраве, комфорт и щастие, 
изпитвани от индивид или група.

2.13. Резултати: Резултати - субективни/обективни; пациент; генетич-
но/специфично за болестта.

2.14. Назален душ/промивка/изплакване

2.14.1. Душ: Воден душ, прилаган за прочистване на кухините.
2.14.2. Промиване: Терапевтично измиване на синусите. 
2.14.3. Напояване: Измиване или промиване на ранева повърхност или 

отвор на кухина с поток от вода.
2.14.4. Изплакване: За почистване чрез измиване с течност.
Експертната група EPO2020 предпочита „напояване“ или „изплакване“.

2.15. Имуномодулация и имунотерапия

Имуномодулацията обхваща всички терапевтични интервенции, насоче-
ни към модифициране на имунния отговор и е предпочитана от EPOS2020. 
При лечението на риносинуит, то обхваща използването на биологични аг-
енти и макролиди. Имунотерапията е лечение за стимулиране или възстано-
вяване на способността на имунната система да се бори с инфекции и забо-
лявания или профилактика на заболяване (като автоимунна болест, алергия 
или тумори).
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2.16. Алергия

2.16.1. Алергия
Вреден имунен отговор на човешкото тяло към дадено вещество, особено 

определена храна, прашец, козина или прах, към които има свръхчувстви-
телност.

2.16.2. Алергичен ринит
Симптоматично IgE-възпаление на носната лигавица в резултат на въ-

веждане на алерген при сенсибилизиран индивид.

2.16.3. Ентопия или локален алергичен ринит (LAR)
Фенотип на алергичен ринит, характеризиращ се с локализиран алерги-

чен носен отговор при пациенти с отрицателен кожен тест. Диагнозата се 
основава на положителен отговор при назална алергенна провокация.

2.17. Продължителност на антибиотичния курс

2.17.1. Къс период: Прилага се за всичко от 2-3-5-7-10-14 дни.

2.17.2. Дългосрочен период: > 2 седмици, т.е. 4, 6, 8, 10, 12 и т.н. до го-
дини.

EPOS2020 счита, че 4 седмици или по-малко би било „краткосрочно“, ако 
приемем това, че в общата практика продължителността обикновено е <10 
дни и > 4 седмици ще се считат за “дългосрочен период”. Краткосрочните 
курсове обикновено се провеждат за остра бактериална инфекция, докато 
дългосрочните курсове целят имуномодулация.

2.18.  Други определения

2.18.1. Еозинофилен гъбичен риносинуит срещу „алергичен“ гъби-
чен риносинуит

Общият термин за гъбичен риносинуит е основен, но при условие, че 
„алергичния“ гъбичен риносинуит трябва да се запази като основен термин 
поради често използване, като се признае, че не всички случаи имат доказа-
телства на алергична реакция към гъбички напр. положителен кожна проба 
и/или специфичен IgE.

2.18.2. Еозинофилен риносинуит (eХРС)
Изисква количествено определяне на броя на еозинофилите, т.е. брой /

зрително поле, което варира в литературата [8-12/hpf (400x)] . За стандарт се 
прие 10/hpf. 

2.19. Концепция за контрол на ХРС
Основната цел на всяко лечение, особено при хронични заболявания, е да 

се постигне и поддържа клиничен контрол, който може да се определя като 
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болестно състояние, при което пациентът няма симптоми или симптомите 
му не оказват влияние върху качеството на живот   

 
Ключови точки | Какво ново след  EPOS 2012
• Критериите са преразгледани в EPOS2020 за определяне на контроли-

рани, частично контролирани и неконтролирани ХРС.
• От публикуването на третата актуализация на EPOS през 2012 г., само 

няколко проучвания прилагат предложените критерии за оценка на текущия 
контрол на заболяванията и резултатите от тези проучвания все още изис-
кват допълнителна психометрична валидация (включително вътрешна по-
следователност, отзивчивост и известни групови разлики).

• Като се има предвид значението на концепцията за контрол на забо-
ляването, както от клинична, така и от научна гледна точка, все още остава 
необходимостта от златен стандарт за оценка на контрола на заболяванията 
при ХРС.

• Резултатите от предишни проучвания и препоръките за бъдещи изслед-
вания могат да се надяват да улеснят валидирането в бъдеще, заедно с идва-
нето на mHealth технологии.

3. Тежест на острия и хроничен риносинуит

3.1. Качество на живот 

3.1.1. Тежест на ОРС:
Направени са сравнително малко проучвания  върху въздействието на 

ОРС върху качеството на живот, за разлика от множество проведени таки-
ва върху преките и непреките разходи при хроничен риносинуит. Това е, 
вероятно, в резултат на краткотрайната продължителност на заболяването, 
поради което пациентите обикновено бързо се връщат към своя  нормален 
начин на живот. От  проведени проучвания се докладват симптоми, от които 
не може да се установят съществени различия между ОРС и ОБРС. В про-
спективно проучване на 150 възрастни пациенти с ОРС 88% от пациентите 
съобщават за болка и дискомфорт, а 43% са имали затруднения при извърш-
ване на нормални ежедневни дейности в началото на ОРС. Към 15-ия ден 
само 31,5% съобщават за болка или дискомфорт. Проучване на 1585 въз-
растни, диагностицирани с остър риносинуит, установява, че най-честите 
симптоми са умерена до тежка назална обструкция (80,4%), болка в лицето 
(74,5%), ринорея (70,4%) и главоболие (63,6%). Симптомите имат умерен 
до значителен ефект върху ежедневните дейности (71,6% от пациентите), 
свободното време (63,1%) и професионалните/ училищни дейности (59,2%). 
За разлика от възрастните, при децата кашлицата е най-разпространеният 
симптом. Проспективно проучване върху 2610 пациенти, диагностицирани 
с ОРС по критериите EPOS2012, разделя пациентите на вирусни ОРС (36% 
) и пост-вирусен ОРС (63%). Оценката на тежестта на симптомите при кли-
ничен преглед установява, че 2% съобщават за леки симптоми в началото на 
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заболяването, 51% за умерени симптоми и 44% за тежки симптоми. Няма 
значителна разлика в честотата на назална обструкция (98 срещу 97%), ри-
нореята (95 срещу 94%), лицевата болка (76 срещу 77%) или загуба на мирис 
(59 срещу 63%) между  вирусните и пост-вирусните групи. Установява се, че  
пациентите с остър риносинуит (който не е бил ясно дефиниран) съобщават 
за нарушено качество на живот, сравнени с контролна популация, не са за-
сегнати толкова силно, колкото пациентите с хроничен риносинуит 

3.1.2. Тежест на ХРС:

Тежестта на ХРС е свързана с широк спектър от симптоми в сино-на-
залния, слуховия, сънния и общия домен. Като водещи симптоми се счи-
тат запушване на носа, оток на лигавицата, секреция (която може да е и в 
носоглътката), промяна в обонянието, болка в лицевата област и тежест в 
главата. В проучване на случаен принцип върху пациенти в първичната ме-
дицинска помощ 11,9% от възрастните, включени в извадката, отговарят на 
критериите за риносинуит. След шест месеца симптомите остават постоян-
ни при 4,7% от изследваната група, което предполага наличието на ХРС. 

Използването на EPOS критерии за идентифициране на ХРС върху 
общи групи от населението при преференциално избиране на тези с назал-
на обструкция и/или секреция показва висока степен на разпространение, 
но предоставя ограничена представа за тежестта на пациентите с ХРС в 
първичната медицинска помощ.  

По-голямата част от проучванията, оценяващи разпространението и 
тежестта на симптомите, анализират отговорите при пациенти, насочени 
към специализирана помощ, или тези, подложени на оперативно лечение, 
поради което тези симптоми се определят като, по-резистентни на лечение 
в първичната медицинска помощ. 

 Проучванията на пациенти, наблюдавани в УНГ амбулатории и тези, 
които избират операция на синусите, показват, че основните симптоми се 
отчитат като най-тежки и най-разпространени. Назалната обструкция и 
промяна в обонянието и вкуса са едновременно най-тежките и преоблада-
ващи симптоми при пациенти с ХРС. Болката в лицевата област и секреци-
ята от носа се отчитат също толкова значими, колкото променените мирис 
и вкус. Умората и нарушеният сън също са силно разпространени. 

Пациентите с ХРС (без носна полипоза) определят като най-важни  
симптоми за повлияване след операция, както следва - 93% посочват за-
пушването на носа като  „изключително“ или „много“ важно, следват  ми-
рис/вкус, гъст назален секрет, необходимост от издухване от носа, постна-
зална секреция и нарушен сън (диапазон 61-72%) . 

При пациенти от УНГ клиники, наличието на водещите симптоми, има 
висока прогностична стойност и чувствителност, но ниска специфичност 
за диагностика на ХРС. 50% от пациентите, които съобщават за симптоми 
на ХРС подложени на КT на глава по повод различни оплаквания, имат 
нормални КT сканирания. Асимптоматичните промени са също често сре-
щано явление при КТ изображения. 
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Отделните симптоми не могат да се използват за надеждно разгранича-
ване между ХРС и други състояния, въпреки че наличието на хипосмия е 
насочващо за ХРС, докато болката в лицето не толкова. 

Общата оценка на тежестта на симптомите очевидно е силно зависима 
от популацията. Пациентите, очакващи оперативно лечение отчитат те-
жестта на симптомите в умерен до тежък диапазон. 

Доказано е, че ХРС влияе върху качеството на живот. В забележителна 
публикация Gliklich и Metson  демонстрират въздействието на ХРС вър-
ху глобалното качество на живот, като установяват, че ХРС има по-голя-
мо въздействие върху социалното функциониране отколкото ангината или 
хроничната сърдечна недостатъчност. 

Пациентите с ХРС използват повече рецепти, но са с по-малък болни-
чен престой. Доказано е, че тежестта на симптомите се влияе от пола, като 
жените съобщават за по-голяма тежест на симптомите и въздействие върху 
качеството им на живот. Наличието на коморбидно депресивно заболяване 
специфично за ХРС допълнително по-влошава качеството на живот. 

Тежестта на симптомите може да бъде частично определена от тежест-
та на заболяването, но е допълнително модифицирана от присъщите ха-
рактеристики на пациента (пол, етническа принадлежност, религиозни и 
културни вярвания), съпътстващи заболявания и външни характеристики 
като социално-икономически фактори и системи за подкрепа. 

Това, вероятно, обяснява несъответствието, което често се среща между 
оценките за тежест на обективната и определяната от пациентите тежест.

3.2. Разходи за риносинуит: 

Изследванията относно социално-икономическото въздействие на ри-
носинуита са нововъзникващо поле в науката. ХРСб/сНП е често срещано 
състояние с дългосрочни последици, както по отношение на медицински-
те, така и на хирургичните лечения, свързаните с тях общи разходи, както 
и въздействието на заболяването върху производителността на пациентите 
и годините на живот, коригирани с качеството му. Общите разходи често 
се разделят на преки и непреки, където преките разходи се отнасят глав-
но до традиционните разходи за здравеопазване, като посещения на лекар, 
медицинска терапия и хирургия, докато непреки разходи се отнасят главно 
до загуба на производителност. Предполага се, че за ХРС общите разходи 
надвишават  $  30 млд. годишно в САЩ, като  $  20 млд. се отчитат като 
косвени разходи. 

3.2.1.1. Преки разходи за хроничен риносинуит:
През 2009 г. Bhattacharyya публикува оценка на икономическата тежест 

на болните от риносинуит. Данните са извлечени от Националното проучва-
не за 10-годишен период от 1997-2006 г. в САЩ. Едногодишното разпрос-
транение на заболяванията показва, че една четвърт (23%) от пациентите с 
ХРС са посетили отделение за спешна медицинска помощ, една трета (34%) 
са посетили медицински специалист, повече от половината (56%) харчат 500  
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$ годишно за здравеопазване. 
Разходите за здравеопазване са били значително по-големи при риноси-

нуит, отколкото при други заболявания като язвена болест, остра астма и 
сенна хрема. 

В Европа две проучвания докладват за преките разходи на ХРС, Wahid et 
al. отчита 2974 £ за разходи за първична и вторична грижа, екстраполирани 
за период от година, в сравнение с 555 £ в контролната група. Lourijsen et al. 
установява годишни преки разходи от 1501 € годишно при група пациенти 
с ХРСсНП. 

Преки разходи за ХРС се увеличават в САЩ, откъдето произхождат пове-
чето оценки. През 1999 г. Ray et al. изчислява общите преки разходи в САЩ 
на близо 6 милиарда долара годишно. През 2017 г. Rudmik установява, че об-
щите преки разходи за ХРС са се увеличили до между  $ 10 и 13  млрд., или  
$ 2609 на пациент годишно. Тези пациенти са с 43% повече извънболнични 
и с 25% повече спешни посещения при лекар, отколкото пациенти без ХРС. 
Преките разходи за лечение на един пациент с ХРС са с 6% повече от тези на 
средния възрастен, сравним с други хронични заболявания като астма.

В Европа проучване, проведено от van Agthoven, установява, че преките 
разходи на пациент, лекуван в университетска болница за тежък хроничен 
риносинуит, са 1861€ годишно. Въздействието на полипите в носа върху 
преките разходи също е предмет на интерес. В Швеция Berggren оценява 
разходите за лечение на ХРСсНП с будезонид, последван от синусова хирур-
гия, когато е показана, спрямо директна операция, последвана от будезонид. 
Относно хирургическата интервенция е направено сравнение между стаци-
онарен ФЕСХ, кабинетна полипектомия под локална седация и в кабинетна 
полипектомия под местна упойка. 

Назалното кортикостероидно лечение годишно струва 409-602 €, с опе-
рация: от 67 € за полипектомия под локална анестезия до 976 евро ФЕСХ в 
стационар. В САЩ проучването на Bhattacharyya от 2009 г. дава оценка на 
допълнителната тежест при наличие на назалните полипи при ХРС. 

Определени са три групи: една с ХРС без назални полипи  ХРСбНП  вто-
ра група с ХРС с назални полипи (ХРСсНП) и трета с ХРС с повтарящи се 
носни полипи след операция. При групите със и без назални полипи не се 
установява разлика в разходите за посещения на лекар и разходите за лекар-
ства. Отчитат се по-високи разходи за третата група от  $  866 в сравнение с  
$  570 за група 1 и  $  565 за група 2. 

През 2019 г. годишните допълнителни разходи са били с 11 507 $ по-ви-
соки за пациентите с ХРСсНП спрямо тези без ХРС. По-високи са разходи-
те отчетени в подгрупите от пациенти с ХРСсНП, подложени на (ФЕСХ), 
с коморбидна диагноза астма, получаващи перорални кортикостероиди или 
макролиди, спрямо общата група на ХРСсНП. 

Това проучване не включва пациенти лекувани с биологични препарати. 
Най-високите преки разходи са свързани с пациенти, които са имали повта-
ряща се полипоза след операция. 
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Оценката на допълнителните преки разходи е важна за определяне на 
разходите, пряко свързани с управлението на ХРС. През 2011 г.  данните по-
казват, че пациентите с ХРС са имали 3,5 допълнителни посещения в лекар-
ски кабинет и 5,5 допълнителни рецепти в сравнение с пациенти без ХРС. 

Това допълнително използване на здравната система води до по-голе-
ми разходи; пациент с ХРС би имал значително нарастване на разходите за 
здравеопазване от приблизително $ 800 годишно, състоящо се от $ 346 (± $ 
130) за разходи в офиса,  $ 397 (± $ 88) за разходи по рецепта и $ 90 (± $ 24) 
за самостоятелно - разходи.

ХРС води до допълнителни директни разходи за здравеопазване от 2500 
€ на пациент годишно. Преките разходи са свързани с тежестта на ХРС. 
Bhattacharyya и сътр. отчита разходите за управление на ХРС през годината 
преди и след ендоскопска хирургия на синусите (ESS). Пациентите с назал-
ни полипи са изключени от това проучване. Всички разходи за използване на 
здравни грижи, свързани със синусите, са включени в проучването (лекар-
ства, посещения в кабинета, диагностична оценка с рентген и ендоскопия). 

Резултатите показват, че през годината, предшестваща ESS, разходите се 
увеличават до приблизително 2500 $ с явно увеличение през шестте месеца, 
пряко предшестващи ESS; първите три месеца отчитат $ 361, а последни-
те три месеца отчитат $ 1,965. Това се дължи на увеличаването на посеще-
нията в кабинета, диагностичните изследвания и употребата на лекарства. 
Увеличението на лекарствата, отпускани с рецепта, се дължи предимно на 
по-високата употреба на антибиотици; от $ 75 през първите 3 мес. до  $ 225 
през вторите три месеца. ESS-процедурата и 45-дневният период след про-
цедурата възлизат на 7726 $. През първата година след ESS разходите падат 
с $ 885 до средно $ 1564 на година. През втората година след процедурата те 
намаляват допълнително $ 446 до $ 1118 на година. 

Това намаление се дължи най-вече на по-малко посещения при лекар; 
отбелязва се малка промяна в разходите за противовъзпалително лекарство. 
Ендоскопската хирургия на синусите е скъпа, но води до намаляване на пре-
ките разходи през следващите две следоперативни години. Хирургията за 
ХРС носи значителни преки разходи и зависи от географията. Въз основа на 
литературата, преките разходи за ESS в САЩ варират между 8500 и 11000 
$. Преките разходи обаче са по-ниски в Канада (3700 $ ), Тайван (1900 $ ) и 
Индия (1100 $ ), като всички тези преки разходи са измерени през 2016 г. 

Пациентите с повтарящ се остър риносинуит имат средни преки разходи 
за здравеопазване от 1091 $ годишно (САЩ 2012).

3.2.1.2. Преки разходи за остър риносинуит:
 Докато повечето специалисти по УНГ отделят голяма част от клинич-

ното си време за лечение на ХРС, острият риносинуит се среща както в 
не-текуща (остър бактериален риносинуит, ОБРС), така и в рецидивираща 
форма (повтарящ се остър риносинуит, RОРС). За разходите, свързани с 
RОРС, се знае много по-малко. През 2004 г. Anand  изчислява, че в САЩ 
има приблизително 20 милиона случая на ОБРС годишно. 
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Въпреки това, RОРС се лекува по-често от ринолога и се счита, че 1 на 
3000 възрастни страдат от RОРС. През 2012 г. Bhattacharyya установява, 
че RОРС изисква средно 5,6 посещения на здравно заведение годишно и 
9,4 изпълнени рецепти (40% антибиотик). Само при 20% от пациентите е 
проведена ендоскопия или КT сканиране, което показва, че е вероятно мал-
ка част от тези пациенти да са били насочени за оценка от специалисти по 
УНГ.

Годишните директни разходи за един пациент, при повтарящ се остър 
риносинуит (RОРС), са средно 1091 $ годишно: $ 210 за антибиотици,  $ 
452 за други рецепти, свързани със синусите, $ 47 за изображения и  $ 382 
за други разходи за посещение. Изследванията на преките медицински раз-
ходи за риносинуит показват огромна социално-икономическа тежест. 

3.2.2 Непреки разходи при остър и хроничен риносинуит:
Интересно е, че косвените разходи за риносинуит са много по-големи 

от преките разходи. Тъй като 85% от пациентите с риносинуит са в тру-
доспособна възраст (диапазон: 18-65 години), косвените разходи, като про-
пуснати работни дни  и намалена производителност на труда,  значително 
увеличават икономическата тежест на заболяването. 

Риносинуитът е едно от 10-те най-скъпи здравни условия за работодате-
лите в САЩ. Goetzel et al. се опитва да определи количествено косвените 
разходи за риносинуит.

 Проучването им от 2003 г. довежда до това, че риносинуитът е обявен 
за едно от 10-те най-скъпи здравни условия за работодателите в САЩ. Из-
ползвана е голяма база данни с множество работодатели за проследяване на 
застрахователни искове чрез здравно осигуряване на служителите, непри-
съствени дни и краткосрочни искове за неработоспособност. 

При голям обем на извадката (~ 375 000 служители), общите плащания 
за здравеопазване на служител годишно за риносинуит (както остър, така 
и хроничен) са 60,17 $ , 46% от които идват от разходите за отсъствия и 
инвалидност. 

Тези цифри повишават разходите на работодателите, като се пренебрег-
ват разходите, направени от други страни. Значително се  подценява иконо-
мическа тежест на болестта. Непреките разходи представляват по-голямата 
част от общите разходи за риносинуит. 

Национално проучване от 1994 г. сочи, че броят на пропуснатите работ-
ни дни поради риносинуит е 12,5 милиона, а дните с ограничена активност 
са 58,7 милиона дни. В своето проучване от 2003 г. Bhattacharyya използва 
анкети, попълнени от 322 пациенти, за да оцени преките и косвените разхо-
ди за хроничен риносинуит. 

Пациентите попълват анкета, оценяваща симптомите на заболяването, 
подробно описвайки употребата на лекарства и количествено определящо 
пропуснатите работни дни, свързани с ХРС. В доклада се стига до заклю-
чението, че разходите за лечение на ХРС на пациент възлизат на 1539  $ 
годишно, като 40% от тези разходи са косвени. 

Проучването е проследено през 2009 г. и 2012 г., обхваща близо 315 000 
лица и съобщава, че пациентите с риносинуит са пропускали средно 5,7 дни 
работа годишно. Като цяло общите непреки разходи на ХРС се изчисляват 
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над 20 милиарда долара годишно в САЩ. 
В Европа Wahid отчита общ брой пропуснати работни дни от 18,7 на 

пациент годишно. Lourijsen установява общи непреки разходи от 5659 € на 
пациент/година. По последни данни пациентите, които се считат  кандидати 
за ESS, избрали да продължат медикаментозната терапия, не показват по-
добрение в средните показатели за производителност, докато пациентите, 

избрали ESS, показват значително подобрение в производителността.

4. Остър риносинуит, включващ простуда и рецидивиращи ос-
три риносинуити  при възрастни и деца 

4.4. Патофизиология на острия риносинуит

Острият риносинуит (ОРС) в зависимост от етиология, продължителност 
и тежест, се подразделя на остър вирусен риносинуит, поствирусен риноси-
нуит и остър бактериален риносинуит (ОБРС). ОБРС често се предхожда от 
остър вирусен риносинуит или обикновена настинка. 

Тежестта на ОРС е в пряка зависимост както от щама и вирулентността 
на отделните вируси, така и от редица фактори, свързани с гостоприемни-
ка  (предразполагащи състояния) - възраст, параметри на защита на гостоп-
риемника (имунна недостатъчност), предишна инфекция или имунизация, 
съществуващо възпаление на лигавицата в следствие излагане на алергени, 
патогени или други рискови фактори от околната среда и анатомични дефор-
мации на носа и синусите.

Патогенезата и патофизиологията на ОРС все - още не са напълно из-
яснени. Основна причина за това е липсата на проспективни клинични и 
лабораторни изследвания, извършвани по време на естествения курс на ОРС 
при пациенти. 

Повечето докладвани резултати са от проучвания върху доброволци, in 
vitro изследване на човешка тъкан или клетъчни линии и опитни животни. 
Тези резултати все - още не са валидирани при хора с естествено придобита 
вирусна инфекция и ОРС.

Патогенезата и възпалителните механизми на вирусната, след вирусната 
инфекция и ОБРС могат значително да се припокриват, както и тяхното кли-
нично представяне.

4.4.1. Вирусен риносинуит:
Вирусният риносинуит (или обикновената настинка) по дефиниция е ос-

тър ринит, предизвикан от респираторни вируси - риновирус (RV), респи-
раторно синцитиален (RSV), грипен (IFV), коронавирус (CorV), парагрип 
(PIV), аденовирус (AdeV) и ентеровирус (EV). RV и CorV са най-разпрос-
транените вируси, изолирани при около 50% от възрастните пациенти с ди-
агноза вирусен ОРС. 

При децата разнообразието от вируси е по-голямо - освен рино- и коро-
навируси, относително често се изолират RSV, парагрипни и аденовируси. С 
разработката на по-чувствителни техники за откриване и скрининг, могат да 
бъдат открити по-голям брой вируси. 
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Въпреки това, сравнително трудно е да се идентифицират ключовите  ви-
руси, които причиняват или обострят ОРС в клиничната практика.  Постви-
русните ОРС и ОБРС често се предхождат от остър вирусен риносинуит или 
обикновена настинка.

4.4.1.1 Епител на носа:
Рецепторите: Носът е основен портал за навлизане на респираторни ви-

руси в организма и неговият епител е стартов таргет  за репликация на ви-
руса в дихателните пътища. Носният епител обаче, е и активен компонент 
на първоначалните отговори на гостоприемника срещу вирусна инфекция. 
Назалните епителни клетки експресират множество рецептори, разпознава-
щи специфични вируси - междуклетъчна адхезионна молекула-1 (ICAM-1), 
тол-подобен рецептор 3 (TLR3) (101), α-2,3 - свързана сиалова киселина (α-
2,3-SA) / α-2,6-SA, съдържащ рецептор (102), индуцируем с ретинова кисе-
лина ген 1 (RIG-1, известен също като DDX58) и MDA4 (известен същокато 
IFIHI) (103). 

При инфекция, вирусът влиза чрез медиирана от рецепторите ендоцито-
за, последвана от експресия и репликация на вирусен геном в рамките на 
часове след заразяването  

(Фигура 4.4.1.).

Фигура 4.4.1. Каскадата на възпалението, инициирана в епителните клетки на носа води 

до увреждане на инфилтриращите клетки, оток, екстравазация на течност, образуване на 

слуз и обструкция на синусите - процес стоящ в основата на поствирусните ОРС и подходя-

ща основа за бактериална суперинфекция (ОБРС).
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Носният епител е основният портал за навлизане на респираторни виру-
си в организма и първи тагрет за репликация на вируса в дихателните пъ-
тища. Той служи като механична бариера за защита от фактори на околната 
среда, микроорганизми и токсини, но също така участва в борбата с външ-
ните агенти чрез активиране на вродени и придобити имунни реакции. RV 
инфекцията повишава експресията на ICAM-1 чрез IL-1β и механизми, зави-
сими от нуклеарен фактор капа - В (NF-κB), като засилва директно инфекци-
озността и стимулира възпалителната инфилтрация в клетките. В назалния 
епител по-високата експресия на α-2,3-SA и α-2,6-SA е свързана с по-активно 
навлизане на вирусите на грипа (птичи и сезонни грипни вируси), отколкото 
в нормалната носна лигавица.

В култура in vitro на диференцирани назални, трахеални и бронхиални 
клетки, α-2,3-SA са разположени в клетки с цилии, а α-2,6-SA рецепторите 
в клетки без цилии. Грипният вирус вероятно атакува по-лесно клетки без 
цилии в носа.

Имунни отговори
Взаимодействията между назалния епител и нахлуващите патогени иг-

раят ключова роля за прогресията на заболяването и последващите имунни 
отговори срещу вируса, като по този начин влияят върху тежестта на проти-
чане на заболяването (борбата с инфекцията на ниво носен епител). Много 
изследвания показват, че назалният епител активно задейства вродени имун-
ни реакции и също така модулира придобит имунитет срещу тези вируси. 
Носният епителен специфичен транскриптомичен знак (подпис) може зна-
чително да повлияе имунните реакции надолу по веригата, което е опреде-
лящо за тежестта на патологията и евентуалните усложнения при респира-
торна инфекция. В допълнение, респираторните вируси имат способността 
да увреждат ресничките и да нарушават плътността на връзката между епи-
телните клетки чрез модулиране на ZO-1, клавдин-1 и оклудин в епителната 
бариера на дихателните пътища.

Назалните епителни клетки притежават собствен репертоар от имунни 
реакции и активно предотвратяват увреждането на дихателните пътища от 
патогени. При инфекция те не само отделят антимикробни повърхностно ак-
тивни вещества и слуз, за да забавят предаването на патогени в дихателните 
пътища, но и експресират и секретират различни цитокини и хемокини, за да 
стимулират имунните реакции срещу нахлуващи патогени.

 В проучване in vitro на инфектирани с H3N2 (Ai-chi / 7) първични назал-
ни епителни клетки на човек, са установени:

1) високоефективна динамика на репликация на вируса, започваща още 
на четвъртия час след инфекцията (hpi - часове след инфектиране);

2) много бърза експресия на четири основни рецептора за разпознаване 
на патогени (PRRs) - RIG-I, NLRP3, TLR3 и TLR7;

3) експоненциално повишени IFN-α2, IFN-β, IL-28A и IL-29 (8 до 72 hpi) 
4) бързо производство и освобождаване както на хемокини (IP-10, 

CXCL11 и RANTES), така и на медиатори на възпалението, включително 
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IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα и TGFβ (24-72 hpi);
5) индексите на увреждане и смърт на клетките показват постоянен спад 

в жизнеспособността, целостта и скоростта на оцеляване от 16 до 72 hpi.
Тези резултати демонстрират количествено отношението вирус - гостоп-

риемник, капацитетът на предаване и вирулентността на респираторните ви-
руси в горните дихателни пътища.

Транскриптомични знаци (подписи)
Транскриптомичните промени в заразените назални епителни клетки раз-

криват диференциална регулация на 11 таргета (CD38, HERC5, HERC6, IFI6, 
IFIH1, LGALS3BP, LY6E, MX1, PARP12, RTP4, ZBP1), създавайки специ-
фични за вируса белези. Тези ключови транскриптомични подписи по време 
на грип се инициират в носа и потенциално дават възможност назалният 
епителен отговор да бъде използван за бърза и чувствителна, молекуляр-
но базирана диагностика за откриването на грип. Последните проучвания 
подчертават силната експресия на интерферон ламбда (IFN-λ, включително 
IL-28A и IL29) като важен фактор за диференциране на грипния от други 
вируси.

Различните вируси често показват сходни транскриптомични подписи, 
но степента и времето на изява са различни. Например, риновирусите екс-
пресират много по-слаби подписи в сравнение с грипните, а причинители 
като RSV са склонни да предизвикат значително по - устойчив отговор след 
инфекция в сравнение с други вируси. Проучванията за диференциране на 
патогенния механизъм на различните респираторни вируси са от основно 
значение, защото дават възможност за предвиждане  тежестта на инфекци-
ята. Бързото диференциране на вида на вируса би предоставило по-добри 
възможности  за управление на симптомите при ОРС.

Цилиарен епител
Клинични проучвания, проведени в миналото, демонстрираха значител-

но и дълготрайно (до 32 дни) увреждане на функциите на носния мукоци-
лиарен клирънс - намаляване броя на цилиарните клетки, умерена и отно-
сително краткотрайна промяна в честотата на тласъците и междуклетъчната 
синхронизация при пациенти с обикновена настинка. По-нови проучвания 
потвърждават сигнификантно нарушена цилиогенеза след вирусни инфек-
ции, която постоянно води до загуба на реснички и клетъчни ултраструктур-
ни нарушения в ресничестите клетки (цитоплазмено кървене, оточни мито-
хондрии).

Изследвания in vitro на човешки назални епителни клетъчни модели де-
монстрират, че понижаването на цилиогенезния маркер Foxj1 и увеличава-
нето на маркера Mucin5AC от чашковидните клетки при инфекция с рино-
вирус (клон RV16) са показателни за променена муко-цилиарна функция. В 
друго проучване е установено, че RSV инфектира приоритетно ресничките 
клетки в носения епител. Част от протеининте (F и G) на RSV се прена-
сят в ресничките между 24 и 48 час след заразяването, което резултира в 
значителна загуба на реснички на петия ден след инфекцията. При грип, 
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инфекцията е последвана от апоптотична и некротична клетъчна смърт, със 
следствие загубата на епител, включително ресничест и увреждане на цили-
арната функция.

Чашковидни клетки
Носната лигавица е покрита със слузен слой с дебелина от 10 до 15 µm. 

Този слой се продуцира от чашковидните клетки в епитела и субмукозни-
те серомуцинозни жлези. Секретите от синусите са смес от гликопротеини, 
други жлезисти продукти и плазмени протеини. Носният секрет е богат на 
лизозим, лактоферин, албумин, секреторни инхибитори на левкопротеазата 
и мукопротеини. При идеалния случай, веднага след проникване на вируса в 
носа, се предизвиква бърза имунна реакция, която завършва с ранно вирусно 
елиминиране и минимално увреждане на гостоприемника. Обичайно обаче, 
каскадата на възпалението, инициирана от епителните клетки, води до ув-
реждане на тъканите, представящо се с оток, хиперемия, екстравазация на 
течности и запушване на изходните отвърстия на синусите, с последствие 
възникване или изостряне на ОРС.

Приема се, че симптомите на обикновена настинка са резултат от осво-
бождаване на медиатори на възпалението (брадикинин и TAME - естераз-
на активност (не хистамин) в носната лигавица. Отчита се и нахлуване на 
плазма, включително големи свързващи протеини като фибриноген и а2-
макроглобулин, които транспортират различни цитокини, както при обик-
новена настинка, така и при алергичен ринит. Доказано е, че риновирусната 
инфекция индуцира хиперсекреция на слуз, което трансформира воднистата 
ринорея в обилна мукоидна секреция.

Взаимодействието между вируса и чашковидните клетки има съществено 
значение за тежестта на симптомите при ОРС. Например, производството на 
MUC5AC от чашковидните клетки се увеличава след RV и RSV инфекция, 
докато MUC5B се увеличава след инфекция с човешки метапневмовирус 
(hMPV) . При инфекция с грипен вирус чашковидните клетки произвеждат 
богати на сиалова киселина гликопротеинови примамки в слузния слой, за 
да се предотврати свързването на грипа с епителните клетки. Вирусът обаче, 
преодолява слузния слой, посредством разцепване на сиаловата киселина 
чрез ензима невраминидаза. Това „разцепване“ допринася за вторична бак-
териална суперинфекция на ОРС, защото фрагментите от сиалова кисели-
на са допълнителни източници на хранителни вещества за бактерии като S. 
Pneumoniae. Ролята на чашковидните клетки в патогенезата на ОРС е сложна 
и многостранна. Нужни са допълнителни контролирани изследвания с под-
ходящи модели, за да се установи какво е участието им в процеса на възпа-
ление при други видове вируси.

Други фактори
Другите фактори, като разтворими химически фактори, кинини, азотен 

оксид, нервна стимулация и невромедиатори, които могат да играят важна 
роля в патофизиологията или патогенезата на вирусен риносинуит, бяха под-
робно разгледани в EPOS2012.
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Някой мембранни, свързани муцини (MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, 
MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20 и MUC21), които се 
експресират по епитела на лигавицата, за разлика от секреторните муцини, 
експресирани от чашковидните клетки, също играят роля при вирусен ОРС. 
Например, MUC1 при грипна инфекция е свързан с последващите възпа-
лителни реакции, докато MUC4 и MUC16 играят роля при формирането на 
защитна бариера срещу нахлуващи патогени.

4.4.2. Поствирусен риносинуит:
В EPOS 2012 г. е въведен терминът „следвирусен ОРС“, включващ фено-

мена на увеличаване на симптомите след петия ден или персистиращи симп-
томи след 10 дни от началото на инфекция, с продължителност по-малка от 
12 седмици. Патофизиологията и патогенните механизми на поствирусния 
риносинуит остават неясни. Вирусната инфекция на носа и синусите предиз-
виква множество промени - инфилтрация на тъкани, активиране на различни 
възпалителни клетки в синуназалната лигавица, дефекти във функциите на 
гостоприемника и/или адаптивната имунна защита, което повишава риска от 
бактериална суперинфекция. При повечето пациенти, поствирусният рино-
синуит е различна времева рамка за възстановяване от един епизод на ОРС. 
Той не е показател за развитие на бактериална инфекция и относително ма-
лък процент от пациентите с ОРС развиват истински ОБРС.

4.4.3. Остър бактериален риносинуит:
Острият бактериален риносинуит ОБРС е относително рядко усложне-

ние на вирусните инфекции на горните дихателни пътища. Основна причи-
на за бактериална суперинфекция е причиненото от вируса увреждане на 
лигавицата с нарушение на мукоцилиарната функция. 

Бактериалните и гъбичните инфекции на носа и синусите обичайно 
възникват на фона или след вирусни инфекции. Най-честите бактериал-
ни причинители на риносинуити са Streptococcus pneumoniae, Hemophilus 
influenzae и Moraxella catarrhalis. RV-1b способства за суперпониране на 
Staphylococcus aureus в носа и синусите, посредством потенцирано от ви-
руса освобождаване на IL-6 и IL-8 и свръхекспресия на ICAM-1. RV ин-
фекцията също насърчава експресията на клетъчните адхезионни молеку-
ли и бактериалната адхезия към първични респираторни епителни клетки 
на човека. 

В допълнение, при наслагване на Aspergillus в инфектирани с RV епи-
телни клетки от назофаринкса, се повишава експресията на TNF-α.

Вирусната инфекция на носната лигавица обичайно активира каскадата 
на възпалението, която е причина за симптомите на настинка, но от друга 
страна формира и основата на имунологичната защита. Процесът на из-
чистване от вируса генерира мъртви епителни и инфилтриращи клетки.

Степента на тези промени в носния епител значително влияе на имун-
ните реакции надолу по веригата и на хомеостазата, които определят те-
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жестта на респираторната инфекция и усложненията. 
Създава се среда, подходяща за вторични бактериални инфекции 

(Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae), което изостря симпто-
мите на ОРС, инициирани от вирусна инфекция.

Предполага се, че след бактериално предизвикателство, респиратор-
ната вирусна инфекция индуцира производството на интерферони тип I 
(IFNs), а инхибира набирането на циркулиращи неутрофили и макрофаги 
в белия дроб, диференцирането на антибактериални Т - хелпери 17 (TH17) 
или други видове Т-хелпери (TH1 и TH2). Това потенцира гостоприемство-
то към вторична бактериална инфекция. 

Производството на интерлевкин-10 (IL-10) от ефекторни Т лимфоцити 
специфични за грипния вирус, инхибира способността на клетките от вро-
дения имунитет, по-специално макрофагите, да убиват бактериите. 

Доказано е също, че прякото взаимодействие на клетки от вродения 
имунитет - макрофаги, неутрофили и NK - клетки с грипния вирус, потиска 
способността им да поемат и убиват бактерии.

Инфекцията със S. pneumoniae обичайно се свързва с обострянето на 
вирусни инфекции. Проучвания показват, че грипната инфекция променя 
генната експресия на S. pneumoniae, насърчавайки разпръскването на па-
тогена от биофилмите върху носната лигавица. На същия принцип и други 
респираторни вируси могат да предизвикват разпръскване на S. pneumoniae 
в лигавицата на дихателните пътища.

4.4.4. Механизъм за защита на гостоприемника: 
Антивирусният имунен отговор включва вродени и придобити компо-

ненти и изисква координираните действия на много различни видове клетки 
- неутрофили, макрофаги, еозинофили, дендритни клетки, епителни клетки, 
мастоцити, естествени клетки убийци, В- и Т-лимфоцити. В координирането 
на отделните компоненти участват множество цитокини и хемокини.

Предполага се, че при вирусна инфекция, отговорът на Т-хелпер 1 (Th1) 
се инициира от вродения имунен отговор на епитела чрез толоподобни ре-
цептори 3,7 и 9 (TLR 3, TLR7 и TLR9). В зависимост от вида на вируса, па-
тогенчувствителните молекули от своя страна активират производството и 
секрецията на нуклеарен фактор-κB (NF-κB), интерферон-β (IFN-β), фактора 
на туморна некроза - α (TNFα) и интерлевкини -1β, 6 и 8 (IL-1β, IL-6 и IL-8), 
които са мощни индуктори на неутрофили и макрофаги. Първоначалното 
въздействие на неутрофилите срещу заразени с вируси клетки е в основата 
на клиничната изява на заболяването - ранните симптоми на остра респира-
торна вирусна инфекция. Последващата секреция на TNFα и интерферон-γ 
(IFN-γ) води до увеличаване на Th1 и цитотоксичните Т-клетки, които из-
чистват вирусните патогени и заразените клетки.

Производството на IFNγ от грип-вирус-специфични ефекторни Т-клет-
ки намалява експресията на MARCO (macrophage receptor with collagenous 
structure) от алвеоларните макрофаги и инхибира поглъщането на бактерии 
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от тези клетки. Чрез секрецията на IFN тип I (IFN-α/β) от заразените клетки 
на първата линия, съседните незаразени клетки получават сигнал да задей-
стват антивирусните си механизми. IFN-β участва в регулирането на анти-
вирусните протеини, индуцирането на апоптоза за инхибиране на вирусна 
репликация и отстраняването на заразените клетки в дихателни пътища при 
RV инфекция.

Доказано е още, че тип III интерферони (IFN) (IL-28A и IL-29) са силно 
чувствителни на H3N2 инфекция - отговорите им са налични още на 4 час 
след заразяването и достигат максимум на 24-48 hpi Познавайки антивирус-
ните отговори, свързани с отделянето на интерферони в носния епител, ще 
можем да диференцираме различните причинители.

Епителните клетки предизвикват бърз тип 1 възпалителен отговор срещу 
инвазивни вируси, особено при грип. Освен това, назалните клетки могат 
да инициират обмяна на информация (cross-talk) между вроден и придобит 
имунитет чрез усилено производство на адаптивни имуно-активиращи ци-
токини и хемокини. 

Проведено наскоро проучване доказа, че H3N2 инфекция на носния епи-
тел, води до значително повишаване на интерфероните (IFN-α, IFN-y, IL-29), 
провъзпалителните цитокини (TNF-α, BDNF, IL-3) и свързаните с вируса хе-
мокини (IP-10, MCP-3, I-TAC, MIG), откриваеми още 24 часа след инфекци-
ята. Това води до бързо активиране на моноцити, NK-клетки и Т-клетки от 
вродения имунен отговор (MAIT и γδ Т-клетки), очевидно с CD38 + и / или 
CD69 + регулация.

Разбирането в дълбочина на преобладаващия тип и основните механизми 
на възпалението на лигавицата, предизвикано от вирусни инфекции, ще ни 
позволи да определим цели и начини за по-добър контрол на хроничните 
възпалителни заболявания на дихателните пътища.

Съществуват и критични нарушения във функциите на носния епител, 
свързани с множество метаболитни и ДНК реакции на увреждане от грип-
ния вирус, които не се отчитат в кръвни или серумни проби. Търсенето на 
методи за допълнително обследване на такива намаления на метаболитната 
функция и свързаните с тях метаболити на мястото на първичната грипна 
инфекция, може да бъде интересна област за бъдещо изследване, за да раз-
берем връзката им с вирусната репликация и имунните функции.

Какво е новото в настоящия, в сравнение с EPOS 2012 ?
В EPOS2020 са много повече експерименталните данни в подкрепа на 

факта, че назалният епител е основният портал за въвеждане на респиратор-
ни вируси в организма, както и активен компонент в първоначалните реак-
ции на гостоприемника срещу вирусна инфекция. 

Каскадата на възпалението инициирана от назалните епителни клетки, 
води до увреждане на инфилтриращите клетки, оток, хиперемия, екстрава-
зация на течност, образуване на слуз и запушване на изходните отвърстия на 
синусите, което резултира в следвирусен ОРС и относително рядко, но води 
до ОБРС.
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4.5. Диагноза и диференциална диагноза на ОРС при възрастни 
и деца

4.5.1. Актуализация от EPOS 2012:
Към днешна дата диагностиката и диференциалната диагноза на ОРС не 

са се променили съществено, но има повече доказателства за разпростране-
нието на симптомите и прогнозната стойност на отделните и комбинирани 
симптоми при диагностиката на ОРС и /или ОБРС. Тази актуализация отра-
зява тази нова информация. Поствирусният ОРС е често срещано състояние, 
наблюдавано обикновено след вирусна инфекция на горните дихателни пъ-
тища.

4.5.2. Въведение:
Разпространението на EP3OS и други скорошни ръководства, наблягащи 

на възпалителния характер на ОРС и въвеждането на стандартизирани диаг-
ностичните критерии и изследвания, доведе до по-адекватна диагностика и 
подход в някои, но не във всички  случаи от клиничната практика. Недораз-
бирането на характера на възпалителния процес при ОРС и притеснението 
във връзка с риска от септични усложнения при нелекувана бактериална ин-
фекция, са водещите причини за продължаващата прекомерна употреба на 
антибиотици при ОРС.

 Резултатите от проучванията показват обаче, че усложненията са редки, 
обичайно се проявяват рано в хода на заболяването с тежки симптоми и ан-
тибиотичното лечение на ОРС в общата практика не предотвратява услож-
ненията.

Клиничните ръководства постулират, че при неусложнени случаи, ОРС 
се диагностицира по клинични критерии и не са необходими допълнителни 
изследвания. При по-специални групи пациенти и при тези с тежки или ати-
пични симптоми, влизат в съображение описаните по-долу допълнителни 
диагностични процедури. Обичайно ОРС е изолирано клинично събитие, с 
тенденция към самоограничаване, но в някой случаи може и да рецидиви-
ра.

4.5.3. Клиничната диагноза ОРС: 
Клиничната диагноза в първичната медицинска помощ се поставя на база 

острото начало на типичните симптоми - запушване на носа, ринорея, лицева 
болка или тежест и намалено обоняние. В условията на първичната помощ 
и за епидемиологични проучвания, ОРС се дефинира на база симптоматика 
без подробен УНГ преглед и/или образна диагностика. Състоянието се де-
финира като ОРС ако продължителността на симптомите до 12 седмици.

ОРС се подразделя на:
- „остър вирусен риносинуит“ (синоним на „обикновена настинка“), при 

който продължителността на симптомите е <10 дни, има тенденция към са-
моограничаване и често не се представя на клиницистите, 

- „остър поствирусен риносинуит“ - диагнозата се основава на засилване  
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на симптомите след 5 дни и/или персистиране на симптомите след 10 дни .
- „остър бактериален риносинуит“ - диагнозата се поставя на база на-

личие на поне три симптома / признака - обезцветена слуз от носа, силна 
локална болка, температура > 38С°, повишени поне двукранто CRP/СУЕ.

4.5.3.1. Оценка на симптомите на ОРС:

Повечето остри вирусни инфекции на ГДП имат склонност към самоо-
граничаване. Диагнозата следвирусен ОРС не трябва да бъде поставяна при 
продължителност на симптомите под 10 дни, освен ако няма ясно влошаване 
на симптомите след петия ден. Субективната оценка на ОРС при възрастни 
се основава на присъствието и тежестта на симптомите:

- Конгестия на носното дишане 
- Ринорея или постназално натичане, често мукопурулентно
- Болка или напрежение в областта на лицето, главоболие 
- Намалено/липсващо обоняние
Освен локалните, често налични са симптоми от други органи и системи. 

Групата асоциирани симптоми включва:
- локални симптоми - дразнене във фаринкса, ларинкса и трахеята, болки 

в гърлото, дисфония и /или кашлица 
- общи симптоми - сънливост, общо неразположение и фебрилитет. 
Към днешна дата, надеждните доказателства за относителната честота на 

различни симптоми при ОРС все-още са малко. Индивидуалните вариации в 
общия модел на протичане са много. Малка част от пациентите с гноен ри-
носинуит, без съпътстващо заболяване на белия дроб, се оплакват от кашли-
ца. При пациенти със съмнение за инфекция на синусите, болката в лицето 
или зъбите (особено ако е едностранна) е показателна за остър максиларен 
синузит, но трябва състоянието да бъде допълнително потвърдено чрез мак-
силарна антрална аспирация или рентгенография на синуса. Симптомите на 
ОРС се появяват рязко, без анамнеза за скорошни други симптоми от носа и 
синусите. Анамнеза за внезапно влошаване на вече съществуващи симптоми 
предполага обостряне на хроничнен риносинуит, който трябва да бъде ди-
агностициран по сходни критерии и да се лекува по подобен на ОРС начин. 
При деца, острият риносинуит се дефинира като внезапна поява на два или 
повече от следните симптоми: обструкция на носа/запушване/сгъстяване 
или обезцветяване на носния секрет и/или кашлица (през деня и нощта) с 
продължителност < 12 седмици.

Субективната оценка трябва да отчита тежестта и продължителността на 
симптомите. Препоръчителен метод за оценка на тежестта на симптомите 
е използването на визуално - аналогова скала (VAS) - пациентът записва на 
скала от 1 до 10 тежестта, на която субективно оценява съответния симптом. 
Налични са специфични въпросници за измерване степента на засягане на 
качеството на живот, но не се използват често в клиничната практика. До-
брият клиницист обаче, оценява неофициално въздействието на ОРС върху 
своя пациент, като елемент от цялостната клинична оценка. VAS могат да 
бъдат използвани за оценка на общата и индивидуалната тежест на симпто-



70

мите или пациентите могат да бъдат помолени просто да оценят симптоми-
те си като отсъстващи, леки, умерени или тежки. Съобщавано от пациента 
гноетечение от носа е сред препоръчителните диагностични критерии за ос-
тър бактериален риносинуит. Личните лекари приемат такава анамнеза като 
приоритетна характеристика, показваща необходимостта от използване на 
антибиотици. Обективно обаче, няма добра корелация между процента на 
докладван от пациентите гноен назален секрет (LR+1.3) и установен такъв 
при физикално изследване (LR+0.88). Затова консенсусите не подкрепят ле-
чение с антибиотици само на база анамнеза за гноен секрет.

Болката в лицето или зъбите, особено когато е едностранна, е показател-
на за остър максиларен синузит. Задръжката на секрет в синусите при паци-
енти със съмнение за бактериална инфекция може да бъде потвърдена чрез 
максиларна антрална аспирация или рентгенографии на синуса. Болката при 
навеждане, в горната зъбна редица и челюстта, особено когато е едностран-
на, често се тълкува от личните лекари като показател за по-тежко заболя-
ване и основание за лечение с антибиотици. Наличието на болка в горната 
челюст има положително съотношение с вероятността за наличие на остър 
бактериален риносинуит, което нарежда този симптом сред най-убедител-
ните предиктори . При ОРС може да се насложи бактериална инфекция, но 
в повечето случаи включването на антибиотиците имат малък ефект върху 
хода на заболяването.

4.5.3.2. Клинични правила за прогнозиране на бактериално заболя-
ване

Редица изследвания се опитват да предоставят на клиницистите комби-
нации от симптоми и признаци, предсказващи по-тежко заболяване (по-спе-
циално бактериална инфекция) и вероятността за отговор към антибиотици. 
Скорошен мета-анализ се опита да комбинира всички тези изследвания. При 
такъв тип анализ обаче, много важно за прогнозата е да се избере подходя-
щата популация (пациенти от първичната медицинска помощ с най-малко 10 
дни симптоми или засилване на симптомите след пет дни, за които личният 
лекар е преценил, че е необходимо антибиотично лечение) и точния златен 
стандарт за провеждане на проучването.

Групата EPOS през 2007 г. решават да основават своите съвети върху про-
учването на Lindbaek, което приемало наличието на ниво - линия или пълна 
непрозрачност в синусите при CT сканиране като златен стандарт при леку-
вани на първата линия пациенти, за които лекарят е приел, че ОРС се нуждае 
от антибиотици. Ние не считаме, че аномалии при CT сканиране като цяло 
или аномалии при рентген или ултразвук на синусите са добри златни стан-
дарти, както и не считаме, че пациентите изпратени за антрална пункция до 
УНГ са идеалната популация за обследване. Поради тази причина, решихме 
да се придържаме към предложенията, направени в по-ранните версии на 
EPOS, а именно: 

Наличие на поне три от пет симптома - обезцветен секрет от носа,силна 
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локална болка, повишена температура, повишени ESR и/или CRP.
Считаме, че проучването трябва да определи най-добрите клинични про-

гнозни критерии, сред внимателно подбрана популация.

4.5.3.3. Клиничен преглед
Предна риноскопия
Самостоятелно предната риноскопия не е много информативно изслед-

ване, но тя трябва да се извършва при първичния преглед на пациента, като 
част от клиничната оценка при съмнение за ОРС. Чрез предна риноскопия 
могат да бъдат установени признаци на възпаление в носа, оток на лигави-
цата, гноен секрет от носа и понякога да се открият по-рано неподозирани 
находки като полипи или анатомични аномалии.

Температура
Наличието на температура >38 С° е стигма за по-тежко заболяване и 

предполага необходимост от по-активно лечение, особено в съчетание с 
по-тежки други симптоми. Температура > 38 С° статистически значимо 
корелира с наличието на положителна бактериологична култура, получена 
чрез аспирация или промивка на синуса, като приоритетно се изолират S. 
pneumoniae и H. influenzae .

Оглед и палпиране на синусите
Острият риносинуит не води до подуване или зачервяване в лицево-че-

люстната област, освен ако не е от зъбен произход (относителен дял 0,97). 
Данните за наличието на локална болка (повишена чувствителност) са не-
убедителни.

Назална ендоскопия
Носната ендоскопия обикновено не се предлага в условията на първич-

на помощ, поради което резултатите от нея не се включват при признаците 
на клиничната диагноза на ОРС.

С-реактивен протеин (CRP)
CRP е хематологичен биомаркер (предлага се като бърз тест в компле-

ктите за тестване на пациенти) и се повишава при бактериална инфекция. 
Използването му се препоръчва при инфекции на дихателните пътища, 
като помощно средство за отдиференцирате на бактериална инфекция и 
ограничаване на ненужната употреба на антибиотици. Ниският или нор-
мален CRP е индикация за малка вероятност от бактериална инфекция и 
употребата на антибиотици при такива пациенти не е наложителна. 

Използването на стойностите на CRP при избора на лечение на пациен-
ти с ИГДП показва намаляване на употребата на антибиотици без промяна 
на резултатите от лечението (не са докладвани повече усложнения, удъл-
жаване на лечението и т.н.). Нивата на CRP сигнификантно корелират и с 
промените в синусите при КТ сканиранет. 

Повишеният CRP предсказва положителна бактериална култура при 
пункция или промивка на синусите.

Прокалцитонин
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Прокалцитонинът също се препоръчва като хематологичен биомаркер, 
показващ бактериална инфекция и с право намира място като инструмент 
за правилен подбор на пациенти с инфекции на дихателните пътища, чието 
състояние налага лечение с антибиотици. Проведено наскоро проучване, 
демонстрира резултати от две рандомизирани контролирани проучвания, 
целящи да намалят предписването на антибиотици чрез използване стой-
ностите на прокалцитонин като водещ маркер. Проучването демонстрира 
намалена употреба на антибиотици без вредно въздействие върху клинич-
ните резултати от лечението.

Скорост на утаяване на еритроцитите и плазмен вискозитет
Маркери на възпалението и плазмен вискозитет се повишават съществе-

но при ОБРС и се приема, че обективно отразяват тежестта на заболяване-
то и могат да бъдат използвани при оценка необходимостта от по-агресив-
но лечение по подобен на CRP начин. Нивата на СУЕ добре корелират и с 
резултатите от образните изследвания при ОРС (251) - СУЕ>10 предполага 
ниво в синуса (течност) при Ro - графия или непрозрачност в синусите при 
КТ сканиране. Повишеното СУЕ има положителен коефициент на веро-
ятност за риносинуит, като по-високите нива, увеличават вероятността от 
наличие на риносинуит.  Допълнителни изследвания като образна диагно-
стика, микробиология и изследване на назален азотен оксид не се изискват 
при диагностицирането на ОРС в рутинната практика.

4.5.3.4. Диференциална диагноза на ОРС в клиничната практика
Симптомите на ОРС са неспецифични и могат да се припокриват с реди-

ца други състояния, от които трябва да се отдиференцират. 
Вирусна инфекция на горните дихателни пътища  
Симптомите на обикновената настинка и на самоограничаващи се ви-

русни ГДП се припокриват със симптомите на поствирусния ОРС. На прак-
тика, повечето епизоди на следвирусен ОРС започват като вирусни ГДП, но 
заболяването е по-продължително (>10 дни) или с влошаващи се симптоми 
след 5 ден. Най-често простудните заболявания са свързани с риновирусна 
инфекция. Изразени симптоми има около 3 дни и по-голямата част от па-
циентите не търсят медицинска помощ. Диагнозата е клинична. Разумният 
подход е симптоматично лечение и успокояване на пациента.

Алергичен ринит 
AР засяга поне 10-20% от възрастното население в света. Той е най-чес-

тата форма на неинфекциозен ринит и представлява IgE-медииран имунен 
отговор срещу алергени. Тъй като лигавиците на носа и параназалните си-
нуси са един консорциум, блокирането на остиумите води до риносинуит, 
който не съществува без ринит. На тази основа, АР може да бъде част от 
алергичен риносинуит, със сходни с тези на ОРС симптоми (и ХРС). Симп-
томите на АР включват ринорея (не гнойна), запушване на носа, назален 
сърбеж и кихане, които са обратими спонтанно или след лечение. AR се 
подразделя на “интермитентен” или “персистиращ”. Интермитентният ри-
нит може да се появи внезапно, в отговор на излагане на конкретен алерген 
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и да причини диагностично объркване между АР и ОРС. Сезонният АР се 
предизвиква от голямо разнообразие от алергени на открито (като прашец 
или плесени) или други алергени (напр. котешки и кучешки пърхот) и вне-
запно излагане на такива аероалергени могат да причинят остро начало на 
симптомите. При АР обикновено има анамнеза за подобни симптоми в от-
говор на подобни експозиции, често със сезонен характер. 

Неспецифичните дразнители като замърсяване на въздуха и вирусна ин-
фекция могат да влошат симптомите при пациенти с АР. Разграничаването 
на АР от ОРС се извършва главно въз основа на анамнеза за алергия, ато-
пия и излагане на алерген (обикновено аероалерген), към който пациентът е 
сенсибилизиран.Очните симптоми са често срещани при АР (по-специално 
при пациенти, алергични към алергени на открито), но не и при ОРС. Му-
копурулентна ринорея, болката, запушване на носа без други симптоми и 
анозмията не са чести при АР. Положителните диагностични тестове за АР 
(кожни и кръвни тестове), могат да се считат за изясняване на диагнозата.

Заболявания на зъбите
Пациентите с възпаления на зъбите често се обръщат за помощ към ле-

карите от първичната медицинска помощ във връзка с недобре локализира-
на болка в областта на лицето, със или без температура и зъбобол. Липсата 
на други свързани с ОРС симптоми като ринорея, секреция от носа и про-
блем с обонянието правят ОРС по-малко вероятна диагноза, въпреки че в 
някои случаи, съмнението може да продължи. За изясняване на диагнозата 
може да се наложи дентална оценка и зъбна рентгенография. ОРС се среща 
по-често при пациенти с проблемни зъби и значителна част от симптомите 
на двата проблема се припокриват.

Синдроми на лицева болка
Редица заболявания могат да се проявят остро с болки в лицето и носни 

симптоми, включително мигрена и клъстерно главоболие.
Васкулити
Автоимунните васкулити, като грануломатоза със засягане на съдовете, 

еозинофилна грануломатоза с полиангитит или саркоидоза, могат да анга-
жират носа и синусите и в редки случаи е възможно да започнат остро. На-
личието на други насочващи симптоми и нетипичния клиничен ход, може 
да предупреди клинициста за алтернативни диагнози. 

Остър инвазивен гъбичен риносинуит
При имуносупресирани пациенти и при диабетици с не добре контроли-

рано заболяване, острият инвазивен гъбичен риносинуит може да се проя-
ви по подобен начин на ОРС, но с тежки и бързо прогресиращи симптоми

. При подозрение за това заболяване е необходим по-агресивен диагно-
стичен подход, тъй като забавянето на лечението рязко влошава прогноза-
та. 

Изтичане на цереброспинална течност от носа
Едностранната водниста ринорея е рядко срещана и трябва да предиз-

вика съмнение за изтичане на цереброспинална течност .
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4.5.3.5. Предупредителни признаци за усложнения при ОБРС:
Септичните усложнения при ОБРС налагат спешна медицинска помощ 

и изискват незабавно разпознаване от общопрактикуващите лекари и на-
сочване към специалист за оценка.

Резултатите от проучвания показват, че тези усложнения се появяват 
рядко, но рано в хода на заболяването и не се влияят от употребата или 
неизползването на антибиотици на етап първична помощ. Усложненията 
от ОРС не са чести, но ранната им идентификация е от животоспасяващо 
значение. Те се появяват рано в хода на заболяването и лекарите трябва да 
бъдат бдителни за опасните признаци и симптоми.

Таблица 4.5.1. Предупредителни симптоми за усложнения при ОРС, изискващи 

незабавно насочване за хоспитализация

Периорбитален оток/зачервяване

Изместване на очната ябълка

Двойно виждане

Офталмоплегия

Намалена зрителна острота

Тежко едностранно или двустранно челно главоболие

Оток на челото

Признаци на менингит

Неврологични признаци

Намалена ориентация на пациента
 
4.5.4. Диагностика на ОРС в специализираната помощ:
По-вероятно е неусложнените ОРС да потърсят лечение при лекарите по 

първична медицинска помощ. При някои здравни системи обаче, пациенти-
те имат възможност да потърсят помощ при специалист още в началото на 
заболяването или да бъдат насочени рано за специализирана оценка (обик-
новено при ринолог или УНГ специалист). По принцип диагнозата може да 
бъде поставена клинично, като се използват същите критерии, описани по-
горе, но специалистът разполага с възможност и за по-подробни изследва-
ния, с цел максимално точна диагностика (назална ендоскопия и образна 
диагностика). 

Незабавно насочване и/или хоспитализация са показани при наличие 
всеки от симптомите, изброени в Таблица 4.5.1

4.5.5. Диагностика на ОРС при специални условия

4.5.5.1. Поставяне на диагнозата и проследяване при проучване:
Изследователската дейност (проучване) обичайно налага по-официална 

диагноза. Често се изисква определена комбинация от симптоми, находки 
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от образна диагностика, резултати от изследвания и бактериологични проби 
(получени от средния носов ход или от пункция на синуса) за потвърждава-
не на диагнозата - условия предварително заложени в протокола на изслед-
ването. Използваните диагностични критерии трябва да бъдат посочени в 
протоколите на проучването, за да позволят сравнение на резултатите между 
различните обследвания.

4.5.5.2. Диагностика на ОРС в отделенията за интензивно лечение:
ОБРС е често срещан в отделенията за интензивно лечение, поради мно-

жеството рискови фактори при пациентите в тези структури (назо-гастрал-
ни сонди, механична вентилация, намалени защитни сили, продължителна 
лежаща поза) и прогнозата на заболяването е значително по-лоша при такъв 
тип пациенти. Често в процеса са ангажирани множество синуси. 

Това налага по-агресивни диагностични подходи, като КT сканиране за 
потвърждаване на диагнозата и пункция на синуси, която е безопасна в ква-
лифицирани ръце и може да предостави важна микробиологична информа-
ция за потвърждаване на диагнозата и удачна терапия.

4.5.5.3. Диагностика на ОРС при имуносупресирани пациенти:
Имунокомпрометираните пациенти са много по-уязвими от усложне-

нията на ОБРС. Необходим е по-агресивен диагностичен подход. Острият 
инвазивен гъбичен риносинуит е сериозно заболяване с висока смъртност 
и изисква бърза диагностика и лечение чрез отворена или ендоскопска хи-
рургия на синусите. Диагнозата обикновено е хистопатологична, което нала-
га ранна ендоскопска оценка с биопсия, ако съществува съмнение за такова 
заболяване.

4.5.6. Заключение:
Острият риносинуит може да бъде разделен на вирусен (обикновена на-

стинка), следвирусен и остър бактериален риносинуит в зависимост от про-
дължителността и тежестта на симптомите. Налични са множество наскоро 
проведени проучвания, които на база обследване на симптомите доказват, че 
употребата на антибиотици не е наложителна при много висок процент от 
пациентите, но са необходими допълнителни проучвания с цел още по-голя-
мо намаляване на неподходящата употреба на антибиотици.

4.6. Лечение на ОРС

4.6.1. Въведение:
Както бе споменато по-горе, ОРС се разделя на: остър вирусен риносину-

зит, остър поствирусен риносинузит и остър бактериален риносинуит. 
През последните години има голям брой научни изследвания, насочени 

към въпроса за лечението на острия вирусен риносинуит (често наричан 
обикновена настинка и/или инфекция на горните дихателни пътища). В тази 
глава представяме кратък преглед на тези систематични проучвания.
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4.6.2. Лечение на остър вирусен риносинуит (ОВРС, обикновена на-
стинка):

В тази глава се съдържа кратък преглед на всички големи проучвания в 
тази посока, публикувани след 2012 г. 

4.6.2.1. Антибиотици:
Единадесет рандомизирани контролирани проучвания сравняват при-

ложението на антибиотици, сравнени с плацебо при хора със симптоми на 
обикновена настинка. На базата на 6 мултицентрови изследвания с общо 
1047 участници безспорно е установено, че резултатите в групата на полу-
чаващите антибиотици за ОВРС, сравнени с тези при плацебо не се разли-
чават съществено (съотношение на риска (RR) 0,95, 95% CI 0,59 до 1,51,). 
Възрастните участници са имали значително по-голям риск от поява на не-
желани ефекти при приема на антибиотици, отколкото при плацебо (RR 2,62, 
95% CI 1,32 до 5,18), докато при деца това не е така (RR 0,91, 95% CI 0,51 
до 1,63). 

Наблюдава се увеличаване на нежеланите ефекти при проучванията за 
прилагане на антибиотично лечение при остър гноен ринит (RR 1,46, 95% 
CI 1,10 до 1,94). Авторите на тези студии заключават, че няма категорични 
доказателства за ползата от антибиотична терапия при обикновена настинка 
или персистиращ остър гноен ринит при деца и възрастни. Съществуват оба-
че безспорни доказателства, че антибиотиците причиняват значителни не-
благоприятни ефекти при възрастни, когато се дават при обикновена настин-
ка и във всички възрасти, когато се прилагат при остър гноен ринит. Затова 
рутинната употреба на антибиотици при тези състояния не се препоръчва.

4.6.2.2. Локални кортикостероиди:
Противовъзпалителните ефекти на назалните кортикостероиди могат да 

бъдат полезни при обикновена настинка. През 2013 г. стават ясни резулта-
тите от ефекта при прилагане на назалните кортикостероиди, сравнен със 
същия при полагане на обичайните грижи за болни с обикновена настинка 
(неприемащи кортикостероиди) по отношение на мерките за облекчаване на 
симптомите и последващо подобрение при деца и възрастни. Обсъдени са 
три проучвания (с 353 участника). В две от тях се сравнява ефекта на на-
залните кортикостероиди с плацебо, а при третото - с обичайните грижи. В 
двете плацебо - контролирани проучвания не е доказана полза от назалните 
кортикостероиди по отношение продължителността и тежестта на симпто-
мите. Авторите правят извода, че употребата на назални кортикостероиди за 
симптоматично лечение на ОРС (обикновена настинка) не е ефективна.

4.6.2.3. Антихистамини:
За да се оценят ефектите на антихистамините върху ОРС, са извършени 

общо 18 проучвания, резултатите от които са докладвани в 17 публикации 
(една от публикациите включва две проучвания) с общо 4342 участници (от 
които 212 са деца), страдащи от обикновена настинка. При всички се оценя-
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ва ефекта на антихистаминовите препарати като монотерапия в сравнение с 
плацебо. При възрастни пациенти е отчетен благоприятен ефект на антихи-
стамините върху тежестта на общите симптоми: на първия или 2-ия ден от 
лечението 45% от обследваните са имали благоприятен ефект, в сравнение с 
38% при плацебо (коефициент на вероятност 0,74, 95% CI 0,60 до 0.92). Въ-
преки това, няма статистически достоверна разлика между антихистамини и 
плацебо в средносрочен план (три до четири дни) и дългосрочен план (6 до 
10 дни). При оценка на отделни симптоми като назална конгестия, ринорея 
и кихане, се наблюдава известен благоприятен ефект на антихистамините в 
сравнение с плацебо, но този ефект е клинично незначителен. Само 2 проуч-
вания включват деца и резултатите от тях са противоречиви. В заключение 
всички изследователи се обединяват около тезата, че антихистаминовите 
препарати имат ограничен краткосрочен (1 и 2 ден от лечението) благоприя-
тен ефект върху тежестта на общите симптоми при възрастни, но не в средно 
и дългосрочен план. Липсва клинично доказан ефект върху запушването на 
носа, ринореята и кихането.

4.6.2.4. Деконгестанти:
През 2016  Deckx et al. публикуват обстоен преглед, относно ефикасност-

та и краткосрочната и дългосрочната безопасност на локални и/или перо-
рални деконгестанти, използвани като монотерапия за облекчаване на симп-
томите на ОРС при възрастни и деца. Авторите включват 15 проучвания с 
1838 участници. В шест от тях е била предписана еднократна доза, а в де-
вет са използвани множество дози. Единадесет проучвания използват орал-
ни деконгестанти; четири - локални деконгестанти. При девет проучвания 
се използва псевдоефедрин, а при три - оксиметазолин. Девет проучвания 
сравняват многократни дози локални или орални деконгестанти с плацебо. 
Субективната оценка на назалната конгестия показва значително по-добри 
резултати за „лекуваната“ група в сравнение с плацебо приблизително три 
часа след последната доза (SMD 0,49, 95% CI 0,07 до 0,92; p = 0,02); седем 
проучвания съобщават за нежелани събития (при шест орални и един лока-
лен деконгестант); мета-анализа показва, че няма статистически достоверна 
разлика между броя на нежеланите събития в лекуваната група в сравнение 
с плацебо групата. Обобщените резултати от тези проучвания доказват, че 
многократните дози деконгестанти имат малък положителен ефект върху 
субективните усещания за назална конгестия при възрастни с обикновена 
настинка. Поради малкия брой проучвания, при които е използван локален 
назален деконгестант, не е възможно да се правят заключения, относно ефек-
тивността им. Въпреки това, безспорно е, че деконгестантите не увеличават 
риска от нежелани събития при възрастни в краткосрочен план.

4.6.2.5. Парацетамол (ацетаминофен):
За изследване на ефективността на парацетамол, сравнен с плацебо или 

без лечение при възрастни с обикновена настинка са проведени четири про-
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учвания, включващи 758 участници. Изследваните, лекувани с парацетамол, 
са имали значително подобрение в запушването на носа в две от четирите 
проучвания. Едно проучване показва, че парацетамолът е по-добър от пла-
цебо при намаляване на тежестта на ринореята, но не повлиява кихането и 
кашлицата. За някои симптоми резултатите са противоречиви. Две проуч-
вания показват, че главоболието се повлиява по-добре повече в групата на 
пациентите, приемащи парацетамол, отколкото в групата на плацебо, докато 
едно проучване не показва статистически достоверна разлика между тези две 
групи. Нито едно от включените проучвания не отчита продължителността 
на симптомите на ОРС. В 2 от 4-те проучвания са докладвани незначителни 
странични ефекти в групата на парацетамол, като в едно от тях е използвана 
комбинация от псевдоефедрин и парацетамол. Всички изследователи са ка-
тегорични, че парацетамолът може да помогне за облекчаване на назалната 
обструкция и ринорея, но не подобрява някои други симптоми на настинката 
(включително възпалено гърло, неразположение, кихане и кашлица).

4.6.2.6. Нестероидни противовъзпалителни лекарства:
Нестероидните противовъзпалителни лекарства (НСПВС) са широко из-

ползвани за лечение на болка и повишена температура, свързани с обикно-
вена настинка. Проучване, в което са включени общо 1064 пациенти с ОРС 
(обикновена настинка) показва, че НСПВС не намаляват значително край-
ния резултат от редуциране на симптомите или продължителността на на-
стинките. Въпреки това, за резултатите, свързани с аналгетичните ефекти на 
НСПВС (главоболие, болки в ушите и болки в мускулите и ставите), НСПВС 
са донесли значителни ползи, въпреки че дразненето в гърлото остава непро-
менено. По отношение на втрисането, резултатите са противоречиви. Колко-
то до кашлицата и ринореята, положителен ефект не е отбелязан, но кихане-
то се е повлияло значително. Липсват доказателства за повишена честота на 
нежеланите ефекти при групите, лекувани с НСПВС. Изводът е, че приема 
на НСПВС е препоръчителен за облекчаване на дискомфорта и/или болката, 
причинени от обикновена настинка.

4.6.2.7. Комбинация „Антихистамин-деконгестант-аналгетик“:
За оценка на ефективността на антихистамин-деконгестант-аналгетич-

ните комбинации, спрямо намаляване на продължителността и облекчаване 
симптомите на обикновена настинка при възрастни и деца са проведени 27 
проучвания с общо 5117 участници. Четиринадесет проучвания са изследва-
ли антихистаминоконгестантни комбинации; два антихистамин-аналгетик; 
шест аналгетик-деконгестант; и пет комбинации антихистамин-аналгетик-
деконгестант. Доказателствата в този систематичен преглед сочат, че анти-
хистамино-аналгетичните комбинации имат известна полза при възрастни и 
по-големи деца. Тези ползи обаче трябва да се преценят, съобразно риска от 
неблагоприятни ефекти. Липсват доказателства за ефективност при малки 
деца.
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4.6.2.8. Ipratropium bromide (Atrovent nasal spray - не се внася от го-
дини в РБ!, няма аналог, регистриран в ИАЛ):

През 2013 г. е публикувано проучване с цел оценка на ефекта от ipratro-
pium bromide, сравнено с плацебо или липса на лечение върху тежестта на 
ринореята и назалната  конгестия при деца и възрастни с обикновена настин-
ка. Включени са 7 центъра с общо 2144 участника. Четири проучвания (с 
1959 участници) разглеждат субективните промени в тежестта на ринореята. 
В 4 от проучванията се следи за влиянието върху назалната конгестия и е 
установено, че няма значителна разлика между двете групи. Нежеланите ре-
акции са по-чести в групата на пациентите, приемащи ипратропиев бромид, 
OR 2.09 (95% CI 1.40 до 3.11). Към често срещаните нежелани реакции спа-
дат: сухота в носа, слуз и ексудат, с кръвни жилки. В заключение авторите 
считат, че за хората с обикновена настинка ипратропиев бромид вероятно ще 
бъде ефективен за подобряване на ринореята, но няма съществен ефект вър-
ху назалната конгестия, като употребата му е свързана с повече странични 
ефекти в сравнение с плацебо.

4.6.2.9. Ендоназална промивка с физиологичен разтвор: 
Назалната промивка с физиологичен разтвор често се използва като (до-

пълнително) лечение на симптомите на ОРС. Публикация, посветена на тази 
тема (2015 г.), изследва 544 деца (три проучвания) и 205 възрастни (две про-
учвания). Всички включени в публикацията проучвания сравняват промив-
ката с физиологичен разтвор с рутинна грижа или други спрейове за нос, 
вместо с плацебо. Повечето резултати не показват разлика между лечението 
с назален физиологичен разтвор и контролната група. В противовес на това, 
едно по-голямо проучване, проведено с деца, показва значително намалява-
не на назалната секреция (MD -0,31, 95% CI -0,48 до -0,14) и подобряване на 
носното дишане (MD -0,33, 95% CI -0,47 до -0,19) в групата на извършилите 
ендоназална промивка. Незначителният дискомфорт в носа и/или дразнене-
то е единственият страничен ефект, докладван от малцинство от участни-
ците в тези проучвания. В заключение, може да твърдим, че промиването с 
физиологичен разтвор за нос може да има определено ползи за облекчаване 
на симптомите на ОРС.

4.6.2.10. Пара /нагрят овлажнен въздух/:
Предистория: Затопленият, овлажнен въздух отдавна се използва от стра-

дащите от обикновена настинка. Теоретичната основа е, че парата може да 
помогне на натрупаната слуз да се дренира по-добре, а топлината може да 
„унищожи“ вируса на настинката, както това се случва in vitro. Преглед на 
пет публикации през 2017 г., включващи общо 387 участници показват, че 
не е доказано дали нагрятият, овлажнен въздух осигурява симптоматично 
облекчение при обикновена настинка. Едно проучване, проведено в САЩ, 
демонстрира влошена назална резистентност, но по-ранно израелско изслед-
ване показва подобрение. Както се съди по субективния отговор на терапия-
та с пара, броят на участниците, съобщаващи за подтискане на симптомите, 
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не е значително по-висок в групата, подложена на третиране с пара (OR 0,58, 
95% CI 0,28 до 1,18; две проучвания, 124 участника). Някои проучвания съ-
общават за незначителни нежелани събития (включително дискомфорт или 
дразнене на носа). В заключение бихме могли да кажем, че цитираните по-
горе доказателства не показват никакви ползи или вреди от използването на 
нагрят, овлажнен въздух с цел лечение на обикновена настинка.

4.6.2.11. Пробиотици: 
През 2015 г. е публикувано авторитетно проучване за оценка на ефектив-

ността и безопасността на пробиотиците, в сравнение с плацебо, за профи-
лактика при хора от всички възрасти, които са изложени на риск от остри РС. 
Авторите включват 13 изследвания, въпреки че изводи могат да се направят 
на базата на 12 проучвания, в които са участвали 3720 участници, включител-
но деца, възрастни (на възраст около 40 години) и стари хора. Резултатите в 
групата, приемаща пробиотици и тези с плацебо, са сходни при измерване на 
съотношението на честотата на епизодите на ОРС (съотношение на скорост-
та: 0,83; 95% CI = 0,66-1,05, p = .12, доказателства с много ниско качество) 
и нежеланите събития (OR: 0,88; 95% CI = 0.65-1.19, p = .40, доказателства 
с ниско качество). Страничните ефекти на пробиотиците са незначителни и 
стомашно-чревните симптоми са най-честите. Авторите на тези проучвания 
считат, че пробиотиците са по-добрия избор от плацебо при намаляване на 
броя на участниците, изпитващи епизоди на ОРС, средната продължител-
ност на епизод на ОРС, употребата на антибиотици и настинка, свързано с 
отсъствие в училище. Това показва, че пробиотиците могат да бъдат по-по-
лезни от плацебо за предотвратяване на остри ОРС. Доказателствата са това 
обаче са неубедителни.

4.6.2.12. Витамин С: 
В публикуван през 2013 г. обстоен преглед на 29 плацебо-контролирани 

проучвания, включващи общо 11 306 участници, е оценена ролята на витамин 
С за профилактика и лечение на ОРС (обикновена настинка). Пет изследвания  
със 598 участника - маратонци, скиори и войници на служба в субарктически 
условия са дали обнадеждаващ резултат. Други проучвания изследват ефекта 
на витамин С върху продължителността на обикновената настинка (9745 епи-
зода). При възрастни тази продължителност е намалена с 8% (3% до 12%), а 
при децата с 14% (7% до 21%). При деца, приемащи витамин С съкращава 
настинките с 18%. Тежестта им също е редуцирана чрез редовно приложение 
на витамин С. При други седем сравнителни изследвания не се наблюдава 
положителен ефект от приема на витамин С върху продължителността или 
тежестта на настинките в терапевтичен план. Според авторите им неуспехът 
на добавките с витамин С за намаляване на честотата на настинки сред об-
щата популация показва, че рутинните добавки с витамин С не са оправдани, 
но витамин С може да бъде полезен за хора, изложени епизодично на тежки 
физически натоварвания. Редовните изпитания за добавки показват, че вита-
мин С намалява продължителността на настинките, но това не е потвърдено 
в малкото проведени терапевтични проучвания. Въпреки това, имайки пред-
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вид постоянният ефект на витамин С върху продължителността и тежестта 
на настинките в множеството проучвания за добавки, както и ниската цена и 
безопасност, може би си струва пациентите с обикновена настинка (ОРС) да 
тестват индивидуално дали терапевтичната доза витамин С е от полза за тях. 
През 2018-та и 2019 г. са проведени нови 4 сравнителни проучвания на ефек-
тите от приема на витамин С върху обикновена настинка.  По тази причина 
не представяме подробности за тях.

4.6.2.13. Ваксини: 
През 2017 г. е публикувано проучване, чиято цел е оценка на клиничната 

ефективност и безопасност на ваксините за предотвратяване на ОРС (обик-
новена настинка) при здрави хора. Разработването на ваксини срещу ОРС 
е трудно, поради антигенната изменчивост на вируса на обикновената на-
стинка и неразличимите множество други вируси. Съществува несигурност 
по отношение на ефикасността и безопасността на ваксинациите за предо-
твратяване на настинка при здрави хора. В заключение, авторите не откриват 
убедителни аргументи в подкрепа на използването на ваксини за предотвра-
тяване на настинка при здрави хора, в сравнение с плацебо.

4.6.2.14. Физически упражнения:
През 2014 г. Lee et al. публикуват свои резултати и мета-анализ за изясня-

ване на ефектите от физическите упражнения за превенция на обикновена 
настинка. Авторите заключават, че редовните физически тренировки с уме-
рена интензивност могат да имат ефект върху профилактиката на обикнове-
ната настинка.

4.6.2.15. Ехинацея:
За да се прецени дали препаратите от ехинацея са ефективни и безопасни 

в сравнение с плацебо за профилактика и лечение на обикновена настинка 
KОРСch-Volk et al. обобщават 24 двойно-слепи проучвания с 4631 участни-
ци, включващи общо 33 сравнения на препарати от ехинацея и плацебо. При 
десет от проучванията с 13 сравнения е изследвана превенцията, а при други 
15 проучвания с 20 сравнения - лечението на настинка (едно от проучвани-
ята разглежда както профилактиката, така и лечението). Нито едно от 12-те 
сравнения за превенция, отчитащи броя на пациентите с поне един епизод 
на настинка, не открива статистически значима разлика. Въпреки това, обе-
диняването на резултатите след тях предполага относително намаляване на 
риска от 10% до 20%. От седемте изпитвания за лечение, отчитащи данни 
за продължителността на настинките, само едно показва значителен ефект 
на ехинацея спрямо плацебо. В заключение, с голяма доза увереност може 
да се твърди, че продуктите от ехинацея не гарантират ползи при лечение на 
настинки, въпреки че може да има слаб ефект от някои продукти от ехина-
цея: резултатите от индивидуалните проучвания за профилактика постоянно 
показват положителни (но незначителни) тенденции, въпреки че потенциал-
ните ефекти са със съмнително клинично значение. 
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4.6.2.16. Цинк: 
За да се оцени дали цинкът е ефикасен за намаляване на честотата, те-

жестта и продължителноста на симптомите при обикновена настинка, са 
проведени плацебо-контролирани проучвания с използване на цинк в про-
дължение на поне пет последователни дни за лечение или за поне пет месе-
ца за предотвратяване на обикновена настинка с включени 16 терапевтични 
опити (1387 участници) и две превантивни опити (394 участници). Приемът 
на цинк е свързан със значително намаляване на продължителността (дни) 
(MD -1.03, 95% CI -1.72 до -0,34) (p = 0,003) (I <sup> 2 </sup> статистика = 
89%), но не и на тежестта на симптомите на обикновена настинка (MD -1.06, 
95% CI -2.36 до 0,23) (p = 0,11) (I <sup> 2 </sup> статистика = 84%). Броят 
на участниците, които са имали симптоматика след седем дни на лечението 
е значително по-малко (OR 0.45, 95% CI 0.20 до 1.00) (p = 0,05) отколкото 
тези в контролната група, (I <sup> 2 </sup> статистика = 75%). Съотноше-
нието на честотата при развитие на настинка (IRR 0,64, 95% CI 0,47 до 0,88) 
(p = 0,006) (I <sup> 2 </sup> статистика = 88%), отсъствие от училище (p = 
0,0003) и предписване на антибиотици (р <0,00001) е по-ниска в изследвана-
та група (приемащи цинк). Общи нежелани събития (ИЛИ 1,58, 95% ДИ 1,19 
до 2,09) (р = 0,002), лош вкус (ИЛИ 2,31, 95% CI 1,71 до 3,11) (p <0,00001) и 
гадене (OR 2,15, 95% CI 1,44 до 3.23) (p = 0.002) обаче са по-често срещани 
в същата група. Заключения на авторите: Цинк, приложен в рамките на 24 
часа след появата на първите симптоми на настинка намалява продължител-
ността на заболяването при здрави хора. Действието на цинковите таблетки 
за смучене е доста добре проучено и за постигане на значително намаляване 
продължителността на настинката се препоръчва в доза >=75 mg/ден. По 
отношение на профилактичните приеми на цинк, към момента не може да се 
направи твърда препоръка, поради недостатъчно данни в литературата. Ко-
гато се използват цинкови таблетки за смучене (не като сироп или вътрешен 
прием), следва да се имат предвид докладваните странични ефекти, особено 
лош вкус и гадене. Хемила и др. оценява дали алергичният статус и други 
характеристики на пациенти с обикновена настинка модифицират ефектите 
на цинков ацетат (таблетки за смучене) и стига до заключението, че тъй като 
ефектите на цинковия ацетат (таблетки за смучене) са били приблизително 
еднакви при сравняваните подгрупи, то цинка е  приложим в широк диапазон 
пациенти с обикновена настинка. Освен това Хемила сравнява ефикасността 
на таблетките за смучене на цинков ацетат с цинков глюконат и изследва 
дозовата зависимост на ефекта. В резултат стига до заключението, че пра-
вилно дозираните таблетки за смучене от цинков глюконат могат да бъдат 
също толкова ефективни, както таблетките за смучене от цинков ацетат. Ос-
вен това той не намира доказателства за това, че приема на дози цинк над 100 
mg/ден води до по-голяма ефикасност в лечение на обикновена настинка. И 
накрая, същата група изследователи, използвайки мета-анализ на ефекта от 
приема на таблетки за смучене от цинков ацетат върху продължителността 
на ОРС, установява трикратно скъсяване на времето за възстановяване. От 
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тези мета-анализи може да се заключи, че цинк, прилаган като цинков ацетат 
или цинков глюконат таблетки за смучене при доза  >75 mg/ден и приета в 
рамките на 24 часа от началото на симптомите значително намаляват продъл-
жителността на обикновената настинка. Това е и препоръчителната доза на 
тези, които обмислят да използват цинк в терапевтичен план. По отношение 
употребата на цинк с цел профилактика, понастоящем не може да се направи 
твърда препоръка, поради липса на достатъчно данни за ефекта от това.

4.6.2.17. Билкови лекарства (с изключение на Ехинацея):
Не ни е известен систематичен преглед, анализиращ ефективността на 

билкови лекарства при обикновена настинка. Въпреки това съществуват 
няколко проучвания, включващи голям брой пациенти, за оценка на ефек-
тивността на тези продукти. Четири от статиите описват ефективността на 
BNO1016 (Синупрет. Две от тях представят двойно слепи плацебо контро-
лирани проучвания (DBPCT). BNO1016 е екстракт от пет билки (корен от 
тинтява, цвят от иглика, киселец, цвят от бъз и билка върбинка), който има 
доказана антимикробна и антивирусна активност. Билковата комбинация 
е оценена за ефикасност и поносимост при 600 пациенти с остър вирусен 
риносинузит в две DBPCT проучвания. Значително по-добър ефект от ле-
чението и значително по-голямо подобрение при оценка на основните симп-
томи са отбелязани на 14-я ден в групата на приемащите BNO1016. Няма 
съобщения за сериозни нежелани събития и в двете групи. В проучване с 
участието на 64 пациента с обикновена настинка е направен сравнителен 
анализ на ефекта от приема на Sinupret в продължение на осем дни, заедно 
с антибиотик. Установено е, че Sinupret спомага за съкращаване продължи-
телността на главоболието, подобряване на нарушено носово дишане, се-
крецията от носа, възстановяване на обонянието и по-бързо нормализиране 
на обективната находка при риноскопия. При още едно проучване обект на 
изследването са 184 деца (средна възраст 8,4, получаващи Синупрет сироп 
три пъти дневно, сравнени с контролна група (лекувани с физиологичен раз-
твор и симптоматични медикаменти). Самооценката на децата за тяхното 
състояние през първите 10 дни от лечението, отнасящи се до три симптома 
(ринорея, болки в лицето и главоболие) е значително по-добра в групата на 
Sinupret, отколкото плацебо за 5-8 дни. Лекуващите лекари също дават по-
добна оценка.

Две проучвания изследват цинеол (екстракт от евкалиптово масло с про-
тивовъзпалителни свойства), при 302 пациенти със симптоми и признаци на 
вирусен риносинузит, срещу плацебо и  срещу алтернативен билков препа-
рат. И двете проучвания установяват по-бързо овладяване на симптомите, 
позитивна субективна оценка и нормализиране на обективната находка при 
риноскопия в цинеола групата, сравнено с контролната група след седем дни 
лечение. 

Може да се заключи, че билковите лекарствени препарати BNO1016 (а с 
голяма вероятност и цинеол-а) оказват значително благоприятно въздейст-
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вие върху симптомите на обикновена настинка, без да предизвикват същест-
вени нежелани ефекти.

Други две проучвания оценяват ефективността на andrographis paniculata 
(екстракт от SHA-10): в първото - 1200 mg/ден за пет дни и второто - 85 mg 
стандартизиран екстракт от andrographis paniculata SHA-10 и 10 mg екстракт 
от eleutherococcus senticosus (4 таблетки, три пъти дневно), също в продълже-
ние на пет дни. И в двете проучвания е наблюдавано значително намаление 
на интензивността на симптомите в групата на Andrographis, в сравнение с 
плацебо. Не са наблюдавани неблагоприятни ефекти. И накрая, Hawkins et 
al. публикуват систематичен преглед относно потенциалното използване на 
черен бъз (sambucus nigra) за настинка. 

Авторите комбинират три проучвания с пациенти с грип с едно проучва-
не с пациент с обикновена настинка. 

Проучването, оценяващо пациенти с обикновена настинка, не показва 
значителен ефект. В заключение, можем да приемем, че някои билкови пре-
парати като BNO1016, цинеол и екстрактът andrographis paniculata SHA-10 
имат значително въздействие върху симптомите на обикновена настинка, 
без съществени неблагоприятни ефекти.

4.6.2.18. Фузафунгин:
Фузафунгинът проявява бактериостатична активност и има доказано 

противовъзпалително действие. Lund et al. прави обобщен анализ на база-
та на три рандомизирани двойно-слепи, плацебо контролирани паралелни 
групи проучвания при 532 пациенти с идентични цели и дозировка (230). 
Процентът на отговорилите (пациенти с оценка на назалния симптом от ден 
0 до ден 4) е бил 61,5 ± 2,9% с фузафунгин срещу 46,8 ± 3,1% с плацебо (p = 
0,009) със съотношение на шансовете 1,8 (p = 0,01) в полза на фузафунгин. 
Разпределението на оценката на назалните симптоми на ден 4-ти показа ко-
ефициент на шанс от 1,56 (p = 0,011) също в полза на фузафунгин. Автори-
те заключават, че фузафунгинът е ефективен при лечение на обикновената 
настинка, особено когато се прилага рано. Следва да се вземе под внимание 
появата на сериозни алергични реакции, включително бронхоспазъм, които 
макар и по-редки са се появили след употребата на фузафунгин (https://www.
ema.europa.eu). Поради тази причина това лекарство вече не е на пазара.

4.6.2.19  Хомеопатия:
Hawke прави систематичен преглед, насочен към оценка на ефектив-

ността и безопасността на пероралните хомеопатични лекарствени проду-
кти, в сравнение с плацебо или конвенционална терапия за профилактика и 
лечение на остри респираторни инфекции при деца. След анализа от осем 
различни проучвания, включително и на 1562 деца, авторите съобщават за 
липса на значителна полза от хомеопатичните продукти в сравнение с плаце-
бо за редуциране честотата на рецидивите на инфекция или излекуване при 
деца, както и при възрастни с инфекции на дихателните пътища.
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4.6.2.20. Заключение:

През последните години бяха извършени редица сериозни проучвания за 
оценка на ефективността на различни лекарства с цел превенция и лечение 
на остър вирусен риносинузит (обикновена настинка). Авторите на тези сту-
дии стигнаха до извода, че за предотвратяване на ОРС пробиотиците са по-
добри от плацебо, както и че упражненията с умерена интензивност могат да 
имат ефект за намаляване на честотата на настинки сред общото население. 
Известните добавки с витамин С не са оправдани, но все пак витамин С 
може да бъде полезен за хора, изложени на кратки периоди на тежки физи-
чески натоварвания. 

За лечение на остър вирусен риносинуит, авторите на тези проучвания 
стигат до заключението, че няма доказателства за ползата от антибиотици 
при обикновена настинка, но има категорични данни за това как антибио-
тиците причиняват значителни неблагоприятни ефекти при възрастни. Въ-
преки, че употребата на назални кортикостероиди няма значителен неблаго-
приятен ефект в цитираните по-горе проучвания, то те не се препоръчват за 
симптоматично лечение на обикновената настинка.

За симптоматичните лекарства се стигна до заключението, че антихи-
стамините имат ограничен краткосрочен (първи и втори ден от лечението) 
благоприятен ефект върху тежестта на общите симптоми при възрастни, но 
не в средносрочен и дългосрочен план. Освен това беше направено заклю-
чението, че парацетамола може да помогне за облекчаване на запушване на 
носа и ринореята, но не води до подобрение на някои други симптоми на 
настинка (включително възпалено гърло, неразположение, кихане и кашли-
ца). НСПВС облекчават дискомфорта и болката, причинени от обикновена 
настинка и се предполага, че комбинацията антихистамин-аналгетик-декон-
гестант е от полза при възрастни и по-големи деца. Тези предимства обаче 
трябва да бъдат прецизирани спрямо риска от неблагоприятни ефекти. Що 
се отнася до ипратропиевия бромид, то той вероятно ще бъде ефективен за 
подобряване на ринореята при обикновена настинка, но няма ефект върху 
назалната конгестия и използването му е свързано с повече странични ефек-
ти в сравнение с плацебо.

Цинка, прилаган като цинков ацетат или цинков глюконат таблетки за 
смучене при доза 75 mg/ден и приети в рамките на 24 часа от началото на 
симптомите, значително намаляват продължителността на обикновената на-
стинка. Когато се използват цинкови таблетки за смучене, следва да се взе-
мат под внимание страничните ефекти, особено лош вкус и гадене. Също 
така, промивките със солеви разтвори водят до облекчаване на симптомите 
на ОРС, за разлика от парата, която не показа никакви ползи или вреди за 
лечение на обикновена настинка.

Накрая можем да споменем, че продуктите от ехинацея не са доказано 
ефективни за лечение на настинки, въпреки че, може да има слаба полза 
от тях, но пък билкови лекарства като BN1016, Cineole и Екстрактът от 
Andrographis paniculata SHA-10 изглежда имат значително въздействие вър-
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ху симптомите на обикновена настинка, без съществени странични ефекти.

4.7. Усложнения на острия бактериален риносинуит 

Усложненията на ОБРС се разделят на периорбитални, ендокраниални 
и костни клинични състояния, които са потенциални животозастрашаващи 
състояния. Периорбиталните усложнения включват пресептален целулит, 
орбитален целулит, субпериостален и интраорбитален абсцес. Бързата ди-
агностика и лечение, вкл. венозни антибиотици и/или хирургичен дренаж 
в тези случаи е крайно наложителна за да се избегне инвалидизацията и 
смъртността. Ендокраниалните усложненията включват епидурален емпи-
ем, субдурален емпием, мозъчен абсцес, менингит, енцефалит и тромбоза 
на интракраниалните синуси. Налице са специфични признаци и симп-
томи, а диагнозата изисква висока клинична потготовка и подозрение от 
общопрактикуващи лекари, особено при деца. Костните усложнения са 
резултат от остеомиелит и могат да се проявят като субпериостеален фрон-
тален костен абсцес (тумор на Potts Puffy) или като фронтална фистула.

Все още има случаи, при които острия бактериален синузит е свързан с 
усложнения, които могат да се дължат на спорадични, нелекувани или на 
неадекватно лекувани микробни инфекции.

4.7.1. Въведение:
Въпреки появата и широкото приложение на антибиотичната терапия 

през последните шест десетилетия усложненията от остър риносинуит все 
още причиняват значителна заболеваемост и понякога смъртност. В резул-
тат на разширените диагностични възможности, и то главно на компютър-
но-аксиалната (CT Scan) и ядрено-магнитната томография (ЯМР) от една 
стрaна и подобрените хирургични техники (предимно функционалната ен-
доскопската синус хирургия) от друга, честотата и свързаната с това забо-
леваемост и смъртност от усложнения на остър бактериален риносинуит 
драстично намаля. Все още обаче има случаи, в които острата бактериална 
инфекция на синусите е свързана с усложнения, което може спорадично да 
се дължи на нелекувани бактериални инфекции. 

Друга честа причина е липсата на достъп до съвременните диагностич-
ни и терапевтични възможности при определени популации или малцин-
ства. Други случаи са тези пациенти, при които предписването на перорал-
ни антимикробни средства е противопоказано, напр. при бременни .

Усложненията на ОБРС обикновено се класифициран като орбитални 
(приблизително 60-80%), вътречерепни (приблизително 15-20%) и рядко 
костни (приблизително 5%). Понякога да се развият необичайни усложне-
ния като кливален остеомиелит, абсцес на септума, хематом на орбитата и 
др..

4.7.2. Епидемиология на усложненията:
Точни доказателства по отношение на честотата и разпространението на 

усложненията на риносинуитите няма. Освен това, липсва достатъчно ин-
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формация относно причинната връзка между микробния причинител и док-
ладваните усложнения Честотата на усложненията при ОБРС варира от 3% 
до 20% , отчитайки разнообразието в използването на антибиотици в раз-
личните проучвания. Най-голям брой усложнения се наблюдават от януари 
до март, като момчетата са значително по-често засегнати от момичетата. 
При възрастните ХРС със или без НП е по-важна причина за усложнения, 
като във всички проучвания орбиталните усложнения са по-чести, отколкото 
костните усложнения.

Честотата на усложненията при острия бактериален риносинуит е при-
близително три на милион население за година, въпреки много различното 
използване на антибиотици в различните страни, като този брой не е проме-
нен въпреки широко излоплзване на антибиотици в лечението.

Изглежда орбиталните усложнения са по-чести при малки деца, докато 
вътречерепните усложнения могат да се появят във всяка възраст, с превес 
при по-младите възрастни. Важно е да се отбележи, че при редица проучва-
ния при пациенти с ОБРС не се установява полза за употреба на перорален 
антимикробен препарат преди развитието на усложненията, т.е. предписва-
нето на антимикробни средства за ОБРС не предотвратява появата на ус-
ложнения. Тези факти, заедно с все по-нарастващият риск от антибиотична 
резистентност от една страна и възможността за маскиране на евентуалните 
вътречерепни усложнения от друга е още един аргумент против рутинната 
употреба на антибиотици в ОБРС. Тези изследвания подчертават необходи-
мостта от бдителност за усложнения независимо от това дали се приемат 
или не антибиотици.

Приемането на перорални антибиотици не е предимство в предотвратя-
ването на усложнения.

4.7.3. Орбитални усложнения на ОБРС

4.7.3.1. Класификация
Орбиталните усложнения свързани с ОБРС са в резултат на етмоидален, 

максиларен, фронтален и рядко на сфеноидален синусит, като инфекцията 
се разпространява директно чрез тънката и често дехисцентна ламина папи-
рацея или вече съществуваща анатомична аномалия в случаите на повтарящ 
се периорбитален целулит или по венозен път. Орбиталните усложнения 
често засягат децата, като при тях клиничните признаци са по-малко изра-
зени. Болничния прием поради остър риносинуит при деца намалява след 
въвеждането на пневмококовата ваксина, без да има паралелно намаляване 
на честотата на орбиталните усложнения.

Според класификацията на Чандлер, орбиталните усложнения могат да 
бъдат разделени на пет етапа въз основа на техните клинични и рентгеноло-
гични характеристики:

• Етап 1: Предсептален целулит
• Етап 2: Орбитален целулит
• Етап 3: Субпериостален абсцес
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• Етап 4: Орбитален абсцес
• Етап 5: Тромбоза на кавернозната синуса
Периорбиталният или орбитален целулит може да бъде резултат от ди-

ректен или васкуларен път на разпространение на инфекция от синусите. 
Първоначалните прояви са оток и зачервяване на медиалния ъгъл на клепача. 
Инфекцията от максиларния или челния синус води до подуване на долния 
или горния клепач, съответно. Консултацията с офталмолог, в някои случаи 
два пъти дневно, трябва винаги да се търси и извършва по клинични и меди-
ко-легални причини за обективна оценка на проптоза (екзофталмометрия), 
вътреочно налягане (тонометрия), зрителна острота, цветно зрение (важен 
и ранен признак за влошаване на състоянието) и запазена подвижност на 
очната ябълка трябва винаги да бъде ясно документирано.

4.7.3.2. Пресептален целулит:
При пресепталният целулит се касае за възпаление на клепача и конюнк-

тивата, включващо тъканите към орбиталният септум. Той може да бъде 
идентифициран при компютърна томография като подуване на меките тъ-
кани. При магнитно-резонансната томография възпалението в меките тъ-
кани се представят по-добре при T2 секвенциите. Предсепталният целулит 
се представя с орбитална болка, оток на клепачите, еритема и треска. При 
клиничното изследване е възможно да няма видима проптоза и да няма огра-
ничение в движението на очните ябълки, като тези признаци могат да бъдат 
трудно оценини при педиатрични пациенти. Повечето случаи на предсепта-
лен целулит се повлияват от перорална антибиотична терапия, но ако не 
бъдат навременно и подходящо лекувани, могат да се разпространят извън 
орбиталният септум.  В повечето случаи пресепталният целулит е клинична 
диагноза и се дължи на повърхностно възпаление, а КT не е необходима.

4.7.3.3. Орбитален целулит:
Орбиталния целулит, орбиталния абсцес и субпериостеалния абсцес са 

усложнения, които по-често са свързани с остър бактериален риносинуит, 
за разлика от предсепталния целулит, който в повечето случаи се появява 
след инфекция на горните дихателни пътища. Докато възпалението се раз-
пространява към орбитата, проптозата се развива заедно с ограничаване на 
очното движение, като диплопията може да се прояви при крайно отвеждане 
на погледа, което е признак на орбитален целулит. Други типични признаци 
на орбитален целулит са хемоза (конюнктивален оток), очна болка и чувст-
вителност, както и офталмоплегия (ограничено и болезнено движение на 
очните ябълки. Това усложнение изисква незабавно и агресивно лечение с 
венозни антибиотици, а пациента трябва да бъде насочени за подробно КТ 
изследване на синусите с контраст, за да се разграничат орбиталният целу-
лит, интраорбиталния или субпериостеалния абсцес. Въпреки това, следва 
отблизо да се следи за прогресия при нисък праг за хирургическа намеса, т. 
като пациентите, които не реагират на антибиотичната терапия могат бързо 
да прогресира в рамките на 24-48 часа. В случаите, когато се подозира и съ-
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пътстващо вътречерепно усложнение, магнитно-резонансната томография 
дава по-добри диагностични възможности за установяване на орбитални 
усложнения. И трите усложнения (орбитален целулит, субпериостеален и 
интраорбитален абсцес) причиняват проптоза на очната ябълка и ограни-
чават движението на очите. Доказването на абсцес при КТ, прогресиращо 
влошаване на зрението след първоначалната интравенозна антибиотичната 
терапия се разглежда като индикация за хирургия и дренаж. Многократното 
офталмологично изследване трябва да се провежда регулярно по отношение 
на зрителната острота, което може да бъде индикация за преминаване към 
перорална терапия, когато пациентът е афебрилен за 48 часа.

Приети са следните показания за хирургическа интервенция при орби-
талните усложнения на ОБРС:

• Рентгенологични данни за субпериостеален или интраорбитален абс-
цес при КТ или ЯМР (с изключение за абсцеси с много малък обем).

• Намалена зрителна острота/нарушено цветно зрение, липса на зеничен 
рефлекс или невъзможност за оценка на зрението.

• Прогресия или липса на подобрение на орбиталните симптоми (дипло-
пия, офталмоплегия, проптоза, оток, хемоза) след 48 часа интравенозно при-
ложение на антибиотици.

• Прогресия или липса на подобрение в общото състояние (фебрилитет, 
други параметри на инфекция) след 48 часа интравенозно приложение на 
антибиотици.

4.7.3.4. Субпериостеален и орбитален абсцес:
Между околоносните кухини и периорбитата се образува субпериосте-

ален абсцес, като абсцесната кухина се намира извън очната мускулна фуния 
(или екстраконично). Клиничните особености на субпериостеалния абсцес 
са оток, еритема, хемоза и проптоза на клепача с ограничение на очната под-
вижност и като следствие от парализа на очните мускули, очната ябълка ос-
тава фиксирана (офталмоплегия) и зрителната острота намалява. В повечето 
случаи, високата температура и повишения брой левкоцити, както и олевява-
нето (увеличение на броя на незрелите левкоцити в периферната кръв, осо-
бено на неутрофилните левкоцити) са параклинични белези на формиране 
на субпериостеален или интраорбитален абсцес.

Орбиталният абсцес се образува в пространството, определено от очните 
мускули и очната ябълка, в резултат от забавяне в диагнозата, неподходяща 
антимикробна терапия или имуносупресия на пациента. Честота му варира 
между 1,5% и 14% в педиатрични изследвания. Клиничната или рентгеноло-
гична диагноза на този абсцес при липса на клинично подобрение след 24-
48часа приложение на интравенозни антибиотиците е показание за спешна 
хирургическа намеса и дренаж, за предпочитане чрез ендоскопски подход. 
Както беше отбелязано по-рано, подробно КT сканиране на синусите с кон-
траст и вероятно с 3D реконструкция може да помогне за разграничаване на 
целулита и орбиталния или субпериостеален абсцес. В случай на субперио-
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стеален абсцес, КТ обикновено разкрива оток на медиалния прав мускул, ла-
терализация на periorbita и странично изместване надолу на очната ябълка. В 
случаите, когато КT сканирането показва заличаване на контурите на екстра-
окуларната мускулатура и на зрителния нерв от сливащата се мекотъканна 
маса, вероятно орбиталният целулит е прогресирал до вътрешноорбитален 
абсцес, като в тези случаи може да има и въздух в орбитата поради наличи-
ето на анаеробни бактерии, като диагностичната стойност нараства до 90%. 
ЯМР е полезен в тези случаи на диагностична несигурност след компютър-
ната томография, и когато се подозират вътречерепни усложнения.

Субпериостеалния абсцес при деца не е абсолютна индикация за неза-
бавна хирургическа интервенция, т. като консервативните мерки могат да 
бъдат достатъчно безопасни и ефективни, ако се прилагат адекватно. Оф-
талмологът трябва да провери зрителната острота в ранните стадии на забо-
ляването. Интравенозната антимикробна терапия трябва да обхваща както 
аеробни, така и анаеробни патогени. Наличието на абсцес при КТ и липса на 
клинично подобрение след 24-48 часа венозно приложение на антибиотици 
са показания за орбитален дренаж не само на абсцеса, но и на околоносните 
синуси.

В зависимост от рентгенографския обем на абсцесът, решението за хи-
рургично лечение трябва да бъде приоритетно, когато обемът е по-голям. 
За разлика от това, при по-малки абсцеси най-разумното решение би било 
да продължи венозно приложение на антибиотици с активно проследяване.. 
Дренажът е основата на лечението на всеки абсцес, затова препоръчваме 
отваряне на абсцеса под ендоскопски контрол през lamina papiracea и дре-
ниране на абсцеса след адекватна етмоидектомия. Външните достъпи към 
латерални и медиални орбитални абсцеси (латерална и медиална орбитото-
мия) също могат да бъдат алтернатива ако е необходимо. Напоследък оба-
че има редица проучвания, които показват добри резултати с интравенозно 
приложение на антибиотици при деца със субпериостеални абсцеси. В тези 
случаи при условие, че има отчетливо клинично подобрение в рамките на 
24-48 часа, без данни за намаляване на зрителната острота и малък обем на 
абцеса (<0,5-1ml), а така също и медиално разположение на субпериосте-
алния абсцес, без засягане на общото състояние решението може да бъде 
въздържане от хирургично лечение при внимателно проследяване на състо-
янието на пациента. Същият консервативен подход може да бъде приложен 
и при възрастни пациенти с орбитални абсцеси, като Gavriel et al. съобщават 
за добри резултати при консервативен медицински и хирургичен подход в 
лечението на орбиталните абсцеси при възрастни пациенти. Следователно, 
въз основа на тези доказателства, при възрастни пациенти също може вни-
мателно да се изчака, вместо веднага да се подложат на ендоскопски дренаж. 
Слепотата при тези пациенти може да е резултат от оклузия на централната 
ретинална артерия, оптичен неврит, язва на роговицата или панофталмит. 
При пациентите със забавено лечение или с допълнителни рискови фактори 
имат по-висок риск от необратима слепота.
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Субпериостеалния абсцес при деца не е абсолютна индикация за неза-
бавна хирургическа намеса. Консервативните мерки могат да бъдат безо-
пасни и ефективен, ако са адекватни, в зависимост от характеристиките на 
пациентите и резултатите от образните изследвания.

4.7.4. Ендокраниални усложнения:
Ендокраниалните (или вътречерепните) усложнения на ОБРС са епи-

дурален или субдурален емпием, мозъчен абсцес, менингит, енцефалит и 
тромбоза на сагиталния или кавернозния синус. Тези усложнения се проя-
вят с неспецифични симптоми и признаци на системно възпаление (висока 
температура, главоболие, летаргия, нарушено съзнание) или със специфич-
ни признаци от страна на централната нервна система поради фокално не-
врологично увреждане или повишено вътречерепно налягане. Трябва да се 
отбележи, че не е рядкост за всяко от тези усложнения или да се изяви с 
неспецифични симптоми, включително висока температура, придружена от 
главоболие, или дори асимптомно. Въпреки че вътречерепният абсцес може 
да бъде асимптоматичен, дискретни поведенчески промени не са рядкост, 
които са признаци на променена неврологична функция (промени в ориен-
тацията и паметта). Нестабилност на походката и прогресивно главоболие 
също могат да бъдат симптоми на вътречерепният абсцес. При по-голяма 
част от пациентите с ендокраниални усложнения след ОБРС са налице спе-
цифични признаци и симптоми в резултат на възпаление на менингите с га-
дене и повръщане, скованост на врата и промени в психиката. Клиниката на 
субдуралния и епидуралния емпием е различна. Субдуралният емпием често 
се представя с отпадна неврологична симптоматика в спешен порядък, за 
разлика от епидулания емпием, който по-често се диагностицира случайно 
при образни изследвания. Интракраниалните абсцеси стават очевидни чрез 
изява на признаците на повишеното вътречерепно налягане, а именно ме-
нингеално дразнене и фокален неврологичен дефицит, главно на III, VI или 
VII ч.м.н.

Ендокраниалните усложнения обикновено са свързани с фронто-етмо-
идален или сфеноиден риносинуит. Инфекцията може да се премине от па-
раназалните кухини към ендокраниалните структури по два различни пътя: 
по кръвен път като патогенните микроорганизми могат да преминат през 
диплоичните вени за да стигнат до мозъка; разпространение по съседство 
- патогените могат да достигнат до вътречерепната кухина като ерозират 
тънките костни стени на синусите. Възпалителните усложнения на мозъка 
започват като менингит и енцефалит, който прогресира до некроза и обра-
зуване на абсцес в мозъчната тъкан с реактивна реакция от съединителната 
тъкан образуващ капсулата на мозъчния абсцес.

За диагнозата е необходима КT сканиране с контраст за точно опреде-
ляне на засегнатите костни структури. ЯМР се счита за “златен стандарт” 
при вътречерепните усложнения, тъй като е по-чувствителен отколкото CT. 
Освен това има допълнителна диагностична стойност, когато трябва да се 
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изключи или потвърди тромбоза на кавернозният синус, а също и в случа-
ите със засягане на меките тъкани. Проучванията показват висока честота 
на анаеробни микроорганизми или смесени аеробно-анаеробни микробни 
причинители при пациентите с ендокраниални усложнения. В случаите, ко-
гато има данни за менингит и се подозира наличие на вътречерепен абсцес 
освен образната диагностика, трябва да се извърши и лумбална пункция с 
оглед адекватното определяне на основните патогени и за да се персонали-
зира антимикробната терапия. Най-често изолираните след лумбална пунк-
ция патогени са Streptococcus и Staphylococcus, включително устойчиви на 
метицилин (МРСА) и анаероби. Продължителната парентерална антимикро-
биална терапия, последвана от неврохирургичен дренаж за евакуация на абс-
цеса чрез краниотомия са предпоставка за успешно лечение). Съвременното 
лечение освен неврохирургичен дренаж включва и дренаж на параназалните 
синуси (най-често челния синус), което може да се извърши и ендоназално с 
помощта на ендоскопи). 

Най-атравматично е да се евакуира вътречерепният абсцес използвай-
ки ринологичен достъп, който ще осигури и материал за микробиологич-
но изследване. Според редица автори липсата на ранен дренаж на синусите 
се свързва с необходимостта от последващи краниотомии. Прогнозата на 
вътречерепните усложнения на острия бактериален риносинуит зависи от 
една страна от тежестта на неврологичните симптоми и забавянето в диагно-
стиката и лечението от друга. Смъртността варира от 0% до 19% и е свързана 
предимно с наличието на тромбоза на кортикалните вени или церебралните 
артерии.

4.7.5. Тромбоза на кавернозният синус:
Тромбозата на кавернозният синус е рядко усложнение и възлиза на 10% 

от всички вътречерепни услонения. Богата на анастомози венозна система 
на околоносните синуси позволява ретроградно разпространение на инфек-
цията към кавернозния синус, причиняваща сепсис и множествено засяга-
не на черепно-мозъчни нерви. Проптоза, птоза, диплопия, хемоза, засягане 
на очедвигателните нерви, с увреждане в I-я и II-я клон на тригеминалния 
нерв (V), оток на папилата и признаци на менингеално дразнене, свърза-
но с септична температура и прострация водят до поставяне на диагнозата. 
Симптомите започват в едното око и напредват към другото. Периферната 
кръвна картина показва повишен брой на белите кръвни клетки с олевява-
не, силно увеличен С-реактивен протеин, СУЕ и увеличение на D-димер, 
а лумбалната пункция може да покаже повишено налягане и плеоцитоза. 
CT сканиране с висока разделителна способност с контраст може да покаже 
дефекти при пълнене, демонстриращ липса на венозен поток в засегнатия 
кавернозен синус. Смъртността при тези състояния е от 30% до 60% при по-
възрастните пациенти, но по-нови проучвания на Lize et al. отчитат по-добри 
резултати, като пациентите са били лекувани с високи дози парентерални 
антибиотици, антикоагулантна терапия и ендоскопски дренаж и лаваж на 
засегнатите синуси. Те описват смъртност от 0%, но съобщават за пациент 
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с трайна едностранна загуба на зрението и четири пациента с трайни невро-
логични дефицити от общо седем лекувани пациенти. Повечето експерти 
препоръчват внимателното приложение на антикоагуланти. Ретроспектив-
ните проучвания показват намаляване на смъртността и на неврологичните 
дефицити при съвместното приложение на антикоагуланти и антибиотици 
при пациентите със септична тромбоза на кавернозния синус, но бъдещи 
клинични проучвания в тази насока са необходими. Често се използват и 
комбинация от кортикостероиди и антибиотици, но без доказана ефикасност. 
Потенциалната полза би била от намаленото възпаление и вазогенен оток на 
черепно-мозъчните нерви и орбиталните структури. Ендоскопския дренаж 
на засегнатия синус (в повечето случаи сфеноидалния синус) е задължите-
лен аспект от лечението.

4.7.6. Костни усложнения:
ОБРС също може да засегне стените на околоносните кухини, причиня-

вайки остеомиелит и субпериостеален абсцес, евентуално преминаващ ин-
тракраниално. Макар и най-често вътречерепният път на разпространение 
да е от фронталния синус, инфекцията на всеки един синус може да доведе 
до костни усложнения. Най-често засегнатата кост максиларната (обикно-
вено в ранна детска възраст) или фронталната кости. Инфекцията на фрон-
талния синус може да причини остеит и остеомиелит на стените на фрон-
талния синус и да доведе до развитие на субпериостеален абсцес с подуване 
на меките тъкани (тумор на Pott Puffy). Костна фистула в тази зона е рядко 
проявление на това състояние. Възпалителния процес може също да се раз-
простира назад от фронталния синус, директно или чрез тромбофлебит на 
безклапните диплоични вени, като тези пациентите имат съпътстващи ус-
ложнения като менингит, епидурален или субдурален емпием, а така също 
и мозъчен абсцес. Костните усложнения се развиват при 3-10% от услож-
нените ОБРС. Признаци и симптоми на вътречерепно засягане са оток на 
меките тъкани на горния клепач, фебрилитет, силно главоболие, менингеал-
но дразнене, гадене и повръщане, диплопия, фотофобия, оток на папилата, 
кома и отпадна неврологична симптоматика. Очните симптоми могат да се 
появят и контралатерално. За доказване на състоянието е необходимо КT 
изследване, докато лумбалната пункция не е показана, ако вътречерепното 
налягане не е повишено, но при определени случаи може да има значителна 
диагностична стойност. Лечението започва първоначално с комбинация от 
широкоспектърни венозни антибиотици и хирургично отстраняване на кост-
ни секвестри и дренаж. 

Все повече има доказателства, че неусложненият Тумор на Pott Puffy 
може да се лекува успешно чрез ендоскопски подход или чрез минимален 
външен дренаж, комбиниран с продължителна антибиотична терапия.

Има все повече доказателства, че неусложненият тумор на Pott Puffy може 
да се лекува успешно чрез ендоскопски подход/минимален външен дренаж, 
комбиниран с продължителна антибиотияна терапия.
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4.7.7. Необичайни усложнения на риносинуит:
Регистрирани са и редица други необичайни усложнения при пациенти-

те с ОБРС, като кливален остеомиелит с парализа на VI и XII ч.м.н., остър 
хеморагичен инсулт, остър исхемичен инсулт, абсцес на оптичния нерв със 
загуба на зрение, изолирана едностранна птоза на горния клепач, тромбоф-
лебит на темпорална вена (без тромбоза на синус кавернозус), абсцес на нос-
ната преграда, орбитален хематом и др. Важно е да се отбележи, че лечени-
ето на усложненията при ОБРС винаги трябва да бъде интердисциплинарно 
в тясно сътрудничество с други клинични специалисти като офталмолози, 
невролози/неврохирурзи, педиатри, рентгенолози, микробиолози и др.

4.7.8. Проследяване на усложненията:
Усложненията на ОБРС понякога могат да се появяват едновременно, на-

пример субпериостеален фронтален абсцес и вътречерепен абсцес, орбитал-
ни и вътречерепни усложнения. Вътречерепните усложненията могат да се 
последват от неврологичен дефицит, затова такива пациенти трябва дълго 
време да се проследяват за минимум 6-12 месеца, за да се изключи рецидив 
на заболяването, като състоянието на синусите остава приоритет в просле-
дяването на пациентите.

4.7.9. Заключение:
Усложненията от острия бактериален риносинуит са редки, но потен-

циално животозастрасяващи състояния. Редица проучвания обаче показват, 
че те не могат да бъдат предотвратени чрез масово предписване на широ-
коспектърни антибиотици, и само активното съмнение може да доведе до 
ранната им диагноза.

5. Епидемиология, предразполагащи фактори, патофизиоло-
гия и дигностика на ХРС 

5.1 Епидемиология и предразполагащи фактори на Хроничния Ри-
носинуит (ХРС)

5.1.1. Епидемиология на ХРС
Броят на публикациите, свързани с епидемиологията на хроничния рино-

синуит, е ограничен спрямо тези, написани относно лечението.
Проучванията с въпросници са най-честият начин за изучаване на сфера-

та на ХРС с цел изследване на населението и определяне разпространението 
на ХРС в популацията.

Вероятносе надценяваразпространениетона ХРСпорадиприпокриване с 
другиринологичнизаболявания. 

През последните години са проведени редица изследвания, основани на 
проучване на населението, чрез въпросници, оценяващи разпространение-
то на ХРС въз основа на епидемиологичната дефиниция от документа на 
EPOS2012.
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По-ранни проучвания в САЩ през 2009 г. въз основа на National Health 
Interview Surveyса установили, че 13% от възрастните имат „синузит“. Пър-
вото от тези проучвания е било част от TheGlobalAllergyandAsthma European 
Network (GA2LEN). То се е състояло от пощенски въпросници, изпратени до 
случайно избрана извадка от възрастни между 15 - и 75 - годишна възраст в 
19 центъра от Европа. 

Участниците са докладвали симптомите на ХРС и медицински диагно-
стициран ХРС, алергичен ринит, данни за възраст, пол и тютюнопушене. 
Информацията е била събрана от 57 128 участника от 12 държави. Общото 
разпространение на ХРС е било 10,9% с широки вариации между различ-
ните страни - 6,9 % във Финландия и 27,1 % в Португалия. ХРС е по-често 
срещан при пушачи, отколкото при непушачи (коефициент на шансове (odds 
ratio - OR) 1.7: 95% доверителен интервал (CI) 1.6-1.9). Преобладаването на 
докладвания,диагностициран от лекар ХРС в центровете, силно корелира-
лос отчитането на диагностициран с EPOS ХРС. Последващи проучвания, 
следващи приблизително същия метод, показват разпространение от 5,5% в 
Бразилия, 8% в Китай , 11% в Южна Корея и 12% в САЩ, 16% в Холандия 
и 28% в Иран 

Във втората фаза на проучването GA²LEN всеки център е поканил 120 
случайно избрани субекта с астма, 120 с ХРС, 40 с астма и ХРС и 120 ни-
тос астма, нито ХРС, запровеждане на клинично проучване с по-нататъш-
ни изследвания, сред които е бил и въпросник, включващ същите въпроси 
като от пощенскотоизследване. От пациентите с епидемиологична диагноза 
за ХРС в първата фаза, EPOS предоставя две дефиниции за ХРС: клинична 
диагноза въз основа на симптоми, подкрепена с признаци на възпаление на 
лигавицата, открито на образно изследване или при назална ендоскопия;и 
определение, базирано на симптомите, което да се използва в епидемиоло-
гичните проучвания, без радиологично изследване или ендоскопия.Поради 
припокриването на симптоматиката между ХРС, остър риносинузит и (не-
)алергичен ринит, може да бъде трудно или дори невъзможно да се отдифе-
ренцира между тези диагнози въз основа само на симптомите.

Провеждането на назална ендоскопия или компютърна томография (КT) 
прави диагнозата по-надеждна. Две проучвания относно оценяване използ-
ването на назална ендоскопия за поставяне на клинична диагноза - ХРС при 
популационно проучване са показали намалена честота на разпространени-
ето до 1,2% (88 от 7 343) и 6,8% . Интерес представлява, че в доклада от То-
масен и др., 38% от симптоматично-отрицателните пациенти са имали поло-
жителна ендоскопия. Неясна остава причината за несъответствията между 
тези две проучвания. И в двата доклада са използвани EPOS критериите за 
клиничен ХРС: наличие на полипи, наличие на оток в средния носов ход или 
наличие на гъст гноен секрет в среден носов ход за поставяне на ендоскоп-
ски положителен ХРС.

Две други проучвания са анализирали използването на КТ - сканиране, за 
да се постави клинична диагноза ХРС в популационно проучване. В едното 
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проучване група от субекти, които са изследвани чрез компютърна томогра-
фия или магнитнорезонансно сканиране на главата поради всякаквинерино-
логичнииндикация, са попълнили и анкетата GA2LEN, както включително 
и въпросите относно ХРС. Получените образи са били оценени според сис-
темата Lund-Mackay (LM). Осемстотин тридесет и четири отсубектите са 
участвали в проучването,  като 107 (12,8%) са имали епидемиологично бази-
ран ХРС спрямо EPOS.От изследваните, 50% са имали LM резултат – 0; 26% 
са имали LM резултат от 1 до 3; а 23% са имали LM резултат 4 или повече. 
Двадесет и пет (3.0%) пациенти са имали клинично базиран ХРС (на базата 
на LM резултат > / = 4) и 53 (6.4%) пациенти са имали клинично базиран 
ХРС (въз основа на LM резултат> 0). При изследваните пациенти, които не 
са съобщили за симптоми от горните дихателни пътища, 57% са имали LM 
резултат от 0; 30% са имали LM резултат от 1 до 3; а 12% са имали LM резул-
тат от 4 или повече. Авторите са установили честота на клинично базирания 
ХРС (в зависимост от граничната точка на LM; т.е. LM ≥ 4 или LM> 0) от 
3,0% до 6,4% в относително произволно селектирана група субекти. Друго 
проучване е събрало информация, базирана на  въпросници и проведени КТ-
скенери на синусите на 646 участници, селектирани от популационна из-
вадка на пациенти от доболничната помощ. Симптоматичният статус е бил 
базиран на критерии от гайдлайни, а рентгенологичният е бил базиран на 
системата LM с гранични точки от ≥ 3, 4 или 6. Авторите установяват раз-
пространение от 11,1%, 9,9% и 5,7% сред жените и 16,1%, 14,6% и 8,7% сред 
мъжете според различните гранични точки на LM. Когато се съчетае със 
симптоматиката, пропорцията на клинично базираният ХРС е 1,7%, 1,6% и 
0,45% сред жените и 8,8%, 7,5% и 3,6% сред мъжете. Резултатите на тези две 
проучвания са много сходни, сочещи преобладаване на ХРС въз основа на 
симптомите и КТ данни от около 3%.

На последно място, разпространението на ХРС може да бъде изчислено 
въз основа на данните от доказаните диагнози на лекарите. Базата данни 
на здравеопазването позволяват осъществяването на кохортни проучвания, 
базирани на големи популационни извадки, с малки финансови и времеви 
разходи. Въпреки това, рискът от неточно идентифициране на кохорта може 
да доведе до предубеденонекоректни резултати.

Доклад на Luietal. показва, че в 27 проучвания, събрали специфично-
насочена информация за ХРСотбазата данни на здравни досиета, са иден-
тифицирани осем различни дефиниции за ХРС, анализирайки 13 различни 
административни база данни. По МКБ-9 най-често използваната дефиниция 
за ХРС е бил кодът 473.x. Изследваните случаи на ХРС (два или повече) в 
период от две години след референтния случай, които са класифицирани с 
кодове 471.х или 473.х по системата на МКБ, затвърждават валидността на 
анализа, постигайки 77% чувствителност и 79% специфичност.Данните, ко-
ито могат да бъдатизползваниза оценка на разпространението, както имеди-
цинските посещения,  са ограничени. През 2000 година, на 2405 пациенти от 
окръг Олмстед е била поставена диагнозата ХРС с МКБ-9 код. От тях 1627 
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(67.7%) са били жени и 778 (32.3%) са били мъже. Честота, коригирана по 
обща възраст и пол, на 100 000 души е била 1955 (1.96%). Разпространени-
ето по среднавъзраст и стандартизирано по пол на диагностициран ХРС в 
Канада е било 2.5 (обхват 2.3-2.7) на 1 000 души. Изчисленото разпростра-
нение въз основа на възрастово-специфична честота е варирало между 18,8 
(95% CI, 18.7-18.9) и 23,3 (95% CI, 23.1-23.5) на 1000 население през пери-
ода 2004-2005 до 2013-2014, като не е открита очевидна нарастваща тен-
денция. Наблюдавала се е голяма географска вариация в диагностицираното 
разпространение на ХРС. 

Проучванията на база данни на общопрактикуващи лекари (GP) често 
страдат от неоптимално разграничаване между ОХС (остър риносинуит) и 
ХРС. Доклад на Hoffmans et al. показва, че общопрактикуващите лекари чес-
то не правят разлика междудвете заболявания.

Проучване на Xiaoetal. изследва ретроспективно произволна извадка от 
възрастни  пациенти, диагностицирани с ХРС през 2016 г. въз основа на ко-
дове на МКБ-10 от отделенията за първична помощ и оториноларингологич-
ните отделения. Броят на пациентите, отговарящи напълно на критериите на 
Американската Академия по Отоларингология - Хирургия на Глава и шия 
(AAO-HNS), е бил много нисък в процентно съдържание - GP пациенти - 
0.97% и нисък от оториноларингологичните пациенти - 28.9%.В доболнич-
ната помощ по-често се е срещала продължителност на симптомите под 12 
седмици (81.6% срещу 53.6%, p <0,0001), както и в повечето случаи са липс-
вали данни за възпаление (97.4% срещу 50.0%, p <0,0001). Наличието на 
по-малко от 2 от необходимите симптоми се е срещало значително  повече 
в оториноларингологията (63.8% срещу 50.8%, р = 0,013). Най-неизследва-
ният симптом е бил намаленото обоняние (97.7% в доболничната помощ, 
69.1% в УНГ). Очевидна е необходимостта от ясни критерии, по които да се 
правят проучвания за ХРС в здравеопазването.

5.1.1.1. ХРС: разлика между ХРСсНП и ХРСбНП
(ХРСсНП хроничен риносинуит с назална полипоза; ХРСбНП – хрони-

чен риносинуит без назална полипоза)
ХРС може да бъде класифициран като ХРС с назална полипоза (ХРСсНП) 

и ХРС без назална полипоза (ХРСбНП). 
Информацията относно честотата на ХРСсНП е ограничена. Две сканди-

навски проучвания са изследвали честота на назална полипоза във възраст-
ното население. През декември 2000 г. са избрани 1900 обитателя на възраст 
над 20 години, подбрани по пол и възраст, на случаен принцип от общинския 
регистър на населението на Сковде, Швеция. Участниците са поканени на 
клинични посещения, при които са разпитани за ринит, астма, аспиринова 
нетолерантност и прегледани с назална ендоскопия. Общо 1 387 добровол-
ци (73% от извадката) са били изследвани. Назална полипоза се е срещала 
при 2.7% (95% уверен интервал, 1.9-3.5), като назални полипи са се срещали 
по-често при мъжете (2.2 към 1), при възрастни (5% при хора на 60 години 
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или повече) и астматици. Подобни данни са били установени и в Дания, къ-
дето за период от 6 години всички пациенти с полипоза, диагностицирана за 
първи път (n = 252; 174 мъже, 78 жени),са били проспективно регистрирани 
в учебната клиника и сравнени с фоновото население. Средната изчислена 
честота за всички възрастови групи е била 0.86 и 0.39 пациенти на хиляда 
души годишно съответноза мъже и жени. С изчислена продължителност на 
заболяването от 20 години резултатите са довели до разпространение при 
мъжете – 1.92 и 0.78 при жените. Чрез използването на валидиран въпросник 
/алгоритъм (90% специфичност и чувствителност) в популационно-произ-
волна извадка, Klosseketal. са изчислили честота от 2.11% (95% CI 1.83-2.39). 
Пациентите с ХРСсНП(n = 212, 45% мъже) са били на възраст 49.4 ± 17.6 го-
дини. Не се е наблюдавал превес спрямо пол, но се е установила тенденция 
назалната полипоза да се увеличава с възрастта. Средна продължителност 
на изява на назалните симптоми е била 22.4 ± 15.7 години.

Чрез зползването на данни от електронни здравни досиета на 446 480 
пациенти от първичната медицинска помощ на клиника GeisingerTanetal. са 
направили проучване с цел да се определи честотата наХРСсНП и ХРСбНП. 
(19) Средната измерена честота на ХРС е била 83 ± 13 случая на ХРСсНП на 
100 000 човек-години и 1048 ± 78 случая на ХРСбНП на 100 000 човек-годи-
ни. През периода 2007 -2009 г. 595 пациенти със случайно открит ХРСсНП 
и 7523 пациенти със случайно открит ХРСбНП са били установени и срав-
нени с 8118 пациенти тип контрола. В сравнение с контролите и пациенти-
те с ХРСбНП тези пациенти с ХРСсНП са били по-възрастни и в повечето 
случаи са били мъже. Wonetal. са установили честота на разпространението 
наХРСбНП и ХРСсНП от съответно 3.5 ± 0.2% и 2.5 ± 0.2% (средно ± SE). 
Класифицирано по възрастова група, разпространението на ХРСсНП се е 
увеличавало с възрастта (≥18 години), което е било особено забележимо при 
пациенти над 40-годишна възраст, докато ХРСбНП е бил по-разпространен 
при пациентите на възраст под 40 години. Пациентите с диагноза ХРСсНП 
са били в повечето случаи мъже, имали са по-висок ИТМ, били са пушачи 
и са имали по-често астма спрямо тези с ХРСбНП или пациентите без ХРС.  

ХРСсНП е бил в значителна корелация с астма при възрастни (астма, 
която настъпва след 18-годишна възраст) или къснопроявяваща се астма (на-
стъпва след 40 години), докато ХРС без назална полипоза е бил асоцииран 
с астма в детска възраст (начало преди 18 години) или ранно-настъпваща 
астма (начало преди 40 години) при възрастни. Двете подгрупи на ХРСса 
показали значителна асоциация с настояща астма, но не ис астма в минало-
то. Честотата на съпътстващата астма обаче е билапод 10% сред субектите 
с ХРС. 

През 2012 г. Soleret al. изследват каква е ролята на пола и расата относно 
хирургичните резултати при пациенти с ХРСсНП и астма. В това проучване 
при афроамериканците с ХРСсНП се е наблюдавало по-слабо подобрение 
след извършването на ендоскопска операция на синусите спрямо при кавка-
зите. Наблюдаваната разлика спрямо етническата принадлежност подлежи 
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на още проучвания и е нужно да бъде доказана, тъй като би могла да се дъл-
жи на други социално-икономически фактори като достъпността до здраве-
опазване в определената популация.Това проучване също така показва, че 
разпространението на ХРС е по-ниско сред азиатското (7%) и испанското 
население (8.6%), отколкото сред чернокожото (13.3%) или кавказкото насе-
ление (разпространение около 13% също).

Нямаобачесъщественаразликапоотношениенапола. Това се потвърждава 
и от изследването на Hirsch et al. през 2017 г., което е установило, че жените 
са по-склонни към боледуване от остър риносинусит, но че при ХРС не се 
наблюдава полово съотношение. Hoffmans et al. са достигнали до същите 
изводи относно етническата принадлежност и пол в проучването си, което е 
включвало 8 347 холандципрез 2017 г.

През 2016 г. Bresciaetal. са изследвали разликата в разпространението на 
ХРС между възрастни и млади хора. Назални полипи са рецидивирали по-
рядко при възрастни хора след извършването на ендоскопска синус хирур-
гия, вероятно защото при ХРС при възрастни хора има по-малка еозинофил-
на инфилтрация, за която е известно, че увеличава риска от рецидив. Освен 
това делът на пациентите с алергия е бил значително по-висок сред младите 
хора, отколкото при възрастните, но е нямало разлика в разпространението 
на астмата и при двете популации. Choetal. установяват същия резултат в 
своето проучване, предполагайки че, когато ХРС се проявява при възрастни-
те хора, патогенезата е различна и е свързана по-малко с алергична реакция 
и еозинофилна инфилтрация, но повече с формирането на назални полипи.

5.1.2. Предразполагащи фактори за ХРСсНП и ХРСбНП

5.1.2.1 Алергия:
Връзката между атопията и ХРС е добрепроучена и e била обект на много 

проучвания. През 2014 г. Wilson извършва систематично проучване. Общо 
24 статиисаотговарялинакритериитезавключване в проучването; 18 статии 
саразглеждаливръзкатамеждуалергията и ХРСсНП, като 10 статиисапока-
залитакаваасоциация, 7 статиисапоказалилипсанаасоциацияи една статия-
епоказалавъзможнаасоциация. В деветстатии се е изследвала връзкатамеж-
дуалергията и ХРСбНП, каточетиристатиидокладватасоциация и петстатии, 
коитонепоказват такаваасоциация.Четири проучвания директно изследват и 
анализират ролята на алергиите при ХРСсНП и ХРСбНП, и отново резул-
татите са били смесени. Не са били открити статии, които да проучват пов-
лияването на ХРСнНП и ХРСбНП при лечение на алергичността. Изводите 
на авторите са, че ролята на алергиите при ХРСсНП и ХРСбНП все още е 
противоречива с ниско ниво на достоверност и липса на доказателства. Въз 
основа на наличните данни препоръките гласят, че тестването и лечението 
на алергиите са опционално подходящи при ХРСсНП и ХРСбНП. От 2014 г. 
насам са публикувани няколко забележителни проучвания. Скорошно несис-
тематично изследване сочи към факта, че може при различни фенотипове/
ендотипове на ХРС да има променлива асоциация с алергиите. Авторите по-
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сочват алергичния гъбичен риносинусит/allergic fungal rhinosinusitis (АГРС) 
и централна компартмънт атопична болест/central compartment atopic disease 
(ЦКАБ). Това предположение е било изтъкнато и в скорошно проучване от 
Обединеното кралство, което е анализирало разликите между различни фе-
нотипове на ХРС и контролите при пациенти във вторичните грижи. Анали-
зът е включвал 1470 участници в проучването: 221 контроли, 553 ХРСбНП, 
651 ХРСсНП и 45 АГРС. Разпространението на инхалаторна алергия е било 
съответно 13.1; 20.3; 31.0 и 33.3%; алергията към домашен прах и акари е 
била значително по-висока при ХРСсНП (16%) в сравнение с ХРСбНП (9%) 
в това проучване.

В заключение, разпространението на алергията при ХРС може да варира 
в зависимост от фенотипа, като ЦКАБ и АГРС имат по-голяма асоциация 
към алергиите, отколкото ХРСсНП и ХРСбНП. Големи проучвания, изслед-
ващи взаимоотношенията в различни условия,са необходими като доклада на 
Philpott.

5.1.2.2. Астма и други заболявания на долните дихателни пътища:
За разлика от алергията и ХРС, връзката между ХРС и астмата е безспор-

на.
Разпространението на астмата е около 25% при пациенти с ХРС в сравне-

ние с общата популация, където е 5%. Над 52 000 възрастни на възраст 18-75 
години,живеещи в 19 центъра в 12 държави, са били изследвани от асоциа-
цията GA2LEN и се е достигнало до заключението, че има силна асоциация 
между астма и ХРС. Асоциацията с астма е била по-силна при тези, които 
съобщават, както за ХРС, така и за алергичен ринит. В по-рано споменато-
то проучване от Великобритания, разпространението на астма е било 9.95% 
при контролите, 21.2% при пациентите с ХРСбНП, 44.9% при ХРСсНП и 
73.3% при пациенти с АГРС. Подгрупа от 3337 участници с и без астма, 
както и ХРС от по-ранно спомената кохорта на GA2LEN, са били допъл-
нително изследвани за понижение в белодробната функция. Участниците с 
астма са имали по-ниска стойност на форсирания експираторен обем (ФЕО) 
и по-стръмна крива на форсирания експираторен обем за 1 секунда (ФЕО1) 
спрямо еквивалентите за възрастта при пушене на 1-2 кутии цигари дневно. 

a. Immune system

Gene Reference

ALOX5AP Al-Shemari et al. 2008(804); Henmyr et al. 2014(805)

AOAH Bossé et al. 2009(806); Zhang et al. 2012(807)

IL1A Karjalainen et al. 2003(846); Erbek et al. 2007(808); Mfuna Endam et al. 2010(809)

IL1B Erbek et al. 2007(808); Bernstein et al. 2009(810)

IL10 Kim et al. 2009(811); Bernstein et al. 2009(810); Zhang 2012(812)

IL22RA1 Endam 2009(813); Henmyr 2014(805)

IL33 Buysschaert 2010(814); Kristjansson 2019(436)

IRAK-4 Tewfik et al. 2009(815); Zhang et al. 2011(816)

NOS1 Castano et al. 2009(817); Zhang et al. 2011(816); Henmyr et al. 2014(805)

NOS1AP Zhang et al. 2011(816); Henmyr et al. 2014(805)
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Пациентите с атопия имали крива, еквивалентна на контролните, но нито 
тези с ХРС, нито само сатопия, са били свързани с такъв спад.

Chenetal. са извършили проучване, като са идентифицирали пациенти, 
наскоро диагностицирани с астма в Тайван, и са анализирали честотата на 
ХРС в тази популация. След корекция по пол, възраст и придружаващи забо-
лявания, авторите са показали, че астмата е независим предиктор за ХРС, с 
или без назални полипи (отношение на шансовете 2.58 за ХРСбНП). Хроно-
логично варира и се различава дали се развива първо астма или ХРС.

Японско проучване показва, че няма съществена разлика относно време-
то на поява между двете заболявания. Хрипове и дихателен дискомфорт са 
налице при 31 до 42% от пациентите с ХРСсНП; за астма се съобщава при 
26% от пациентите с ХРСсНП, в сравнение с 6% от контролите . От друга 
страна, 7% от пациентите с астма имат назални полипи с честота 13% при 
не-атопичната астма и 5% при атопична астма, и имат повече назални симп-
томи от пациентите, които са с ХРС без астма. При пациенти с астма и ХРС, 
значителна част от въздействието на ХРС върху качеството за живот се опо-
средства косвено чрез ефекта на ХРС към по-лош контрол на астмата, което 
след това може да доведе до намаляване качеството на живот.

Няколко автори съобщават за по-високата честота на ХРС при пациенти с 
хронична обструктивна белодробна болест (ХОББ) ). Получените резултати 
зависят най-вече от критериите за ХРС, приложени в проучването. Честота-
та на симптоми от горните дихателни пътища сред пациентите с ХОББ би 
могла да достигне до 88%, но когато са приложени по-обективни тестове 
за  диагностициране на ХРС (като КT сканиране), се е докладвала по-ниска 
процентна честота (53%). Симптомите с произход от ХРС значително до-
пълнително увреждат качеството на живот на пациентите с ХОББ. Пушенето 
трябва да се счита за важен рисков фактор за ХРС.

В рамките на GA2LEN са били изследвани 935 възрастни (869, отговаря-
щи на условията за анализ: 237 ХРСбНП; 445 ХРСсНП; 187 контроли). При-
дружаващи заболявания като астма, алергия, екзема, хранителна алергия, 
уртикария и хронична обструктивна белодробна болест са били наблюдава-
ни значително по-често при пациенти с ХРС. Друго хронично белодробно 
заболяване е било проучено, благодарение на Националния анализ на базата 
данни в Тайван. Били са изследвани 68 058 пациентив проучване, което е 

TAS2R38 Adappa et al. 2014(116); Mfuna Endam et al. 2014(111); Purnell et al. 2019(117)

TGFB1 Henmyr et al. 2014(805)

TNFA Erbek et al. 2007(808); Bernstein et al. 2009(810); Batikhan et al. 2010(818)

b. Barrier and structural

Gene Reference

None None

c. Not easily categorised

Gene Reference

DCBLD2 Pasaje et al. 2012(819); Henmyr et al. 2014(805)

PARS2 Bossé et al. 2009(806); Henmyr et al. 2014(805)

RYBP Bossé et al. 2009(806); Zhang et al. 2011(816); Cormier et al. 2014(102)
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обхванало много области и се е извършило в няколко локации.Сред тях са 
открити 569 пациенти, които са били развили ХРС през петте години на про-
следяването. След корекция на данните се е установило, че ХОББ е незави-
сим предиктор за ХРС без полипи в носа.

Бронхиектазията е хронично бронхиално заболяване с перманентно и 
необратимо разрушаване и дилатация на бронхиалната стена, което води до 
задържане на секрет и рецидивиращи инфекции. Повече от 50% от случаите 
на бронхиектазии са идиопатични, но тъй като са заболяване на респиратор-
ния тракт, някои изследователи са изследвали връзката между него и ХРС. В 
проучването си Guilemanyetal. установяват, че 77% от пациентите, страдащи 
от  бронхиектазии, имат и ХРС, а 26% от тях имат назални полипи, както 
при идиопатични, така и припостинфекциознибронхиектазии. Някои автори 
предполагат, че при бронхиектазната болест има нарушение на цилиарната-
функция подобно на синдрома на Картагенер, чрез което може да се обясни 
наличието и насиноназална симптоматика.

5.1.2.3 Изострено респираторно заболяване от нестероидно-противо-
възпалителни средства (НСПВС) – Н-ИРЗ:

Нестероидно-противовъзпалителни средства (НСПВС)-изострено респи-
раторно заболяване (Н-ИРЗ) е хронично еозинофилно, възпалително нару-
шение на дихателните пътища, възникващо при пациенти с астма и/или ХРС 
с назални полипи (ХРСсНП), чиито симптоми се влошават от употребата на 
НСПВС, включително аспирин.

Патогенезатана Н-ИРЗ е свързана с дисрегулациянаейкозаноидовиясин-
тез, водещадоеозинофилновъзпалениенамембранитенаноса и синусите и 
повишенопроизводствоналевкотриени, коетодопълнителносеподсилваот-
циклооксигеназа (COX) -1инхибитор (аспиринили НСПВС).

Появата на респираторни симптоми след прием на НСПВС е била докла-
двана от 1,8% от общото европейско население и от 10% - 20% от пациенти-
те с астма. Разпространението на дихателните реакции към НСПВС е било 
по-високо при участниците с наличие на симптоми от ХРС и симптоми на 
астма през последните 12 месеца, но не е било свързано с алергичен ринит. 

В споменатия анализ на Обединеното кралство, честота на разпростране-
ние на докладваната чувствителност към аспирин е била 2.3 в контролната 
група, 3.3 при пациентите с ХРСбНП, 9.6 при пациенти с ХРСсНП и 40% в 
групата на АГРС.Екзацербация на симптоматиката при прием на хранител-
ни продукти с по-високо съдържание на салицилат се е наблюдавала повече 
при пациентите с АГРС и ХРСсНП, както и при пациенти с ХРСбНП, но 
в по-слабо отношение спрямо контролните групи пациенти. В третичните 
центрове разпространението на Н-ИРЗ сред пациенти с ХРСсНП е било 
16%. Пациенти с обострено аспирин-респираторно заболяване (ОАРС) са 
били претърпели двойно повече операции на синусите (p <.001) и са били 
на значително по-младавъзраст при осъществяване на първата им операция, 
отколкото пациентите с ХРСсНП без Н-ИРЗ.

Заболяването на горните дихателни пътища при пациенти с Н-ИРЗ обик-
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новено се проявява като ХРСсНП. Обичайно, симптомите от горните диха-
телни пътища са по-тежки, степента на засягане на КТ и рецидивирането 
на назалните полипи след операция са по-чести при пациентите с Н-ИРЗ, 
отколкото при пациенти с ХРСсНП и толерантност към НСПВС.

Диагнозата се основава главно на анамнестичните данни, а аспирин-про-
вокационни тестове са необходими само, когато казусът не е ясен.

5.1.2.4. Имунни дефицити:
Силни доказателства сочат към това, че имунните дефицити се срещат 

по-често при пациенти с ХРС. В метаанализ, включващ  в себе си 13 про-
учвания, които са обхванали общо1418 лица с ХРС от 13, е установено, че 
23% от пациентите с трудно податлив на лечение ХРС и 13% от лицата с 
рецидивиращ ХРС са ималиимуноглобулинов дефицит. Скоро извършено 
изследване показва, че разпространението на имунна недостатъчност може 
да достигне до 50% при „трудните за лечение“ случаи на ХРС и че е препо-
ръчително да се предприеме извършването на имунологични тестове в тези 
случаи. Други автори препоръчват систематично да се въведе провеждането 
на  имунологични тестове при диагностицирането на ХРС, особено в случа-
ите, когато болестта не се подобрява от стандартно лечение или има негатив-
но влияние върху заболеваемостта или качеството на живота.

Най-често откритите видове имунна недостатъчност, открити при тези 
случаи, са били комбиниран имунодефицит (10% случаи) и дефицит на иму-
ноглобулин А (IgA) (6% случаи). Селективният дефицит на IgA е най-често 
срещаната имунодефицитна болест, като се среща при 1 на 600 индивида, но 
обикновено лицата са асимптоматични. При много от пациентите, включени 
в метаанализа, се е установило, че са имали дефицит на антитела, подкласо-
ви или специфични. Все още няма единно установени лабораторни критерии 
за диагностика на тези състояния, както и  еднообразно приети клинични 
изводи след поставяне на диагнозата. Много от изследванията, включени в 
метаанализа са извършен в третични центрове и това може да е предубедило 
към това, популацията от изследвани пациенти да имат подлежащи имунни 
дефицити. Като се изключат тези резерви относно проучването, вероятност-
та разпространението на хипогамаглобулинемия при пациенти с ХРС е зна-
чително по-висока спрямо тази в общата популация.

5.1.2.5. Гастро-езофагеалнарефлуксна болест (ГЕРБ):
Гастро-езофагеалната рефлуксна болест (ГЕРБ) е често срещано стомаш-

но-чревно разстройство, което се среща приблизително при 10% от западни-
те популации и се предполага, че е един от рисковите фактори, които предиз-
викват ХРС и допринасят също за неговото влошаване. 

Връзката между ГЕРБ и ХРС остава все още ненапълно определена по-
ради своята сложност и не е уточнено дали при пациентите с рецидивиращ 
ХРС е показано антирефлуксно лечение. В скоро проведен метаанализ през 
2016 г. са били анализирани 32 публикации, които оценяват честотата на 
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ХРС сред болните с ГЕРБ и обратното.
В скорошно извършен систематичен анализ Leasonetal. са включили про-

учвания (n = 32), които са се състояли от изследвания, докладващи пато-
генни фактори (n = 20), епидемиологична асоциация (n = 8), прогностични 
взаимодействия (n = 3) и комбинация от тези резултати (n = 1). 

Заключението е било, че потенциалната патогенетична роля на ГЕРБ в 
ХРС е подкрепена и достоверна; при лицата, страдащи от ХРС, честотата на 
интраназална локация на Helicobacterpylori и киселинен рефлукс, е била по-
висока, отколкото при лицата без ХРС.

Сравнено с асимптоматичната контролна група, честотата на гастро-езо-
фагеаленрефлукс, измерен чрез 24-часов мултиканаленинтралуминален им-
педанс (МИИ) – pH –мониторинг, е била по- висока при пациентите с ХРС. 
ХРС се наблюдава по-често при пациенти с ГЕРБ, отколкото при тези без 
ГЕРБ. Има спорни доказателства относно това ГЕРБ да е фактор при неуспе-
ха на лечение на ХРС. 

Друг систематичен обзор, в който се разглеждат 12 статии, е идентифи-
цирал осем статии, в които се обсъжда връзката между ХРС и ГЕРБ, особе-
но тази при ХРС, неподатлив на консервативно или хирургично лечение. В 
крайна сметка обаче заключението на авторите е, че изследваните групи са 
били малки и методите на анализ различни. 

Изглежда, че връзката между ГЕРБ и ХРС е двупосочна. Leason e tal. 
предполагат, че назофарингеалният рефлукс довежда до това стомашна ки-
селина и пепсинов рефлукс да попаднат директно в носната кухина, предим-
но в легнало положение, предизвиквайки назално възпаление, което съот-
ветновлошава ХРС. Друга хипотеза разглежда интраназалното присъствие 
на бактерията H. pylori, която също се открива в носната кухина  и тъй като 
е известна със своята агресия и ролята си в патогенезата на стомашни язви, 
гастрит и рак на стомаха, то е достоверно да се предположи същата патоге-
неза в носната кухина. 

Освен това, назалният пепсин, стомашна киселина и локално еозинофил-
ната инфилтрация са по-разпространени в носната кухина при пациенти с 
ГЕРБ и ХРС, индуцираното назално възпаление е по-важно и обяснява ре-
зултатите от проучванията, че пациентите с ГЕРБ и ХРС са имали по-изявена 
симптоматика на ХРС (по-високи стойности на сино-назалния тест (SNOT) 
-22, повече използвана медикация за лечение на ХРС, повече проведени опе-
рации тип ендоскопска синус-хирургия] от пациентите с ХРС, но без ГЕРБ.

Друга хипотеза твърди, че прилаганите кортикостероиди и антибиотици 
при лечението на ХРС могат да предизвикат или влошат ГЕРБ, най-вече при 
повтарящи се и агресивни CRS. 

Това предполага, че може да има полза от провеждането на антирефлукс-
но лечение при пациентите с ХРС, дори и да няма изявени симптоми на 
ГЕРБ. Все още обаче не е доказано, че подобрението на симптомите на гас-
троезофагеален рефлукс би корелирало с намаляване на симптоматиката на 
ХРС.
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5.1.2.6. Вариация в назалната анатомия:
Обструкцията на остеомеаталния комплекс е един от рисковите фактори 

за развитието на ХРС, поради което е било необходимо проучването на ана-
томичните вариации. Систематичен обзор, анализиращ ролята на септални-
те девиации при ХРС, демонстрира значителна връзка между девиацията на 
септалната преграда и риносинузит. Клиничният ефект обаче е бил скромен, 
но интересно е било, че във всички проучвания, които са изследвали лате-
ралността на риносинузита, свързана със септална девиация, установеното 
възпаление е било двустранно. 

В скорошно проучване са анализирани компютърните томографии и на-
залните ендоскопии при пациенти с ХРС и е установено, че 88,2% от паци-
ентите са имали изкривена носна преграда и 76,4% са имали булознаконха. 
Тези резултати обаче са били близки до тези, открити в ретроспективни про-
учвания сред общата популация и са незначителни.

В свой доклад Sedagha te tal. са изследвали КТ-скенерите на пациенти с 
ХРС и са установили, че синоназалните анатомични варианти като инфра-
орбитални клетки и фронталните междусинусови клетки са свързани с по-
бързото прогресиране на ХРС, но тази честота не е била сравнена спрямо 
популацията без ХРС. Въпреки че пациентите с ХРС не е необходимо да 
имат по-висока честота на специфични анатомични отклонения, изглежда, 
че тяхното наличие може да повлияе прогресията на заболяването.

5.1.2.7. Микробиология

5.1.2.7.1. Бактерии и биофилми:

Патофизиологията на ХРС е многофакторна, но най-вече се разглежда като въз-

палително заболяване на горните дихателни пътища, аналогично на астма в до-

лните дихателни пътища. Това е мултифакторно условие, при което микробиотата 

може да играе патогенна роля. Тъй като носът не е стерилен, а културен секрет от 

синусите, получен през носа, винаги ще доведе до растеж на микроби, докато при-

чинно-следствената връзка в ХРС не е така установена от наличието на позитивна 

култура. Опитите да се определи ролята на инфекцията, базирана на реакцията към 

антибиотично лечение, също са трудни. ХРС като цяло не се повлиява благопри-

ятно откраткосрочното или дългосрочното лечение с антибиотици. Проучванията 

върху микробиологията при ХРС са показали разнообразие от бактерии в зависи-

мост от географското местоположение, преоперативно и скоро след употреба на 

антибиотици. Staphylococcus aureus (SA) е чест колонизатор при хората и се счи-

та, че е свързан с хроничните заболявания на дихателните пътища, включително с 

ХРС и астмата. При изследвания върху общата популация, назалната колонизация 

от Staphylococcus aureus е ималазначителна връзка с разпространението на астма-

та. В проучванията на пациенти с ХРС също са открити положителни асоциации, 

но са имали значителна хетерогенност и резултатите са сравними между тези с 

ХРС с и без назални полипи. Последните подобрения в микробиологичните тех-

ники значително са допринесли относно разбирането на сложния характер на това 
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взаимодействие. Естеството на взаимодействието между микробиотата и локалната 

имунна система е много сложно и не е била напълно изяснено. Ролята, която из-

пълняватмикробиомите при ХРС, е трудно да бъде ясно определена в сегашно вре-

ме поради трудности в лабораторните техники и наличието на малко проучвания с 

ограничен брой изследвания. Вероятно е бактериалните и гъбичнитемикробиоми 

на дихателните пътища да са в динамичност и да преживяват естествени измене-

ния в разнообразието си с времето. Основните причини за тези промени вероятно 

са комбинация между измененията в климата на околната среда и факторите на 

приемника. Една малка съществена общност е персистирала през целия двугоди-

шен период на изследване и вземане на проби: Corynebacterium, Propionibacterium 

и Staphylococcus, както и един вид гъби, Malasseziarestricta.

Наличието на биофилми при пациенти с ХРС е било за първи път демонстри-

рано през 2004 г. чрез сканираща електронна микроскопия на носната лигавица 

на пациенти с ХРС. Биофилмът включва всеки синтрофичен консорциум от микро 

организми, при които клеткит се придържат една към друга и често също и към по-

върхност. Тези прилепнали клетки се вграждат в хлъзгавия извън клетъчен матрикс, 

който е съставен от екстра целуларни полимерни вещества. 

Поради това, че имат триизмерна структура и представляват общност от ми-

кроорганизми и техния начин на живот, метафорично се описват като градове за 

микроби. Микробите образуват биофилм  в отговорна различни фактори, които мо-

гат да включват клетъчно разпознаване на специфични или неспецифични места за 

закрепване на повърхността, хранителни сигнали или в някои случаи при излагане 

на планктонните клетки на суб-инхибиторни концентрации на антибиотици. 

Клетка, която преминава към режим на растеж в биофилма, претърпява фено-

типна промяна в поведението си, при което големи набори от гени биват различно 

регулирани. От появата на откриването на биофилмите при ХРС множество бак-

териални организми са били въвлечени като Staphylococus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, Haemophilus influenza и Moraxella catarrhalis. От тези, биофилмите със 

Staphylococusaureus имат най-голяма асоциация със силно повтарящи се и неподат-

ливи случаи на ХРС, вероятно поради техния потенциал да произвеждат антигени. 

Възможността за формиране на биофилми при пациенти с ХРС варира от 29 до 

72%. Пациентите, страдащи от ХРС и наличие на биофилм, боледуват по-тежко 

пред оперативно, като персистира симптоматика и постоперативно, вкл. имат про-

дължаващо възпаление на лигавицата и страдат от инфекции.

5.1.2.7.2. Вируси:
Ролята на вирусните инфекции в индуцирането или обострянето на ХРС 

вече е проучена.Чрез молекулярно секвестиране е установено, че коронави-
русите са най-честия твирус при пациентите с ХРС. Парагрипните вируси са 
били идентифицирани като основната причина за постинфекциозна олфак-
торна дисфункция и е възможно да играят роля при патогенезата на ХРС. 
Острите обостряния на ХРС все повече се обозначават като важна болест-
на единица със значително въздействие върху качеството на живот. Текущи 
доказателства подкрепят ролята на краткотрайната вирусна инфекция като 
начален възпалителен стимул в патогенезата на остри обостряния при ХРС.
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5.1.2.7.3. Гъбична инфекция:
Хроничният гъбичен риносинузит може да представлява широк спектър 

от заболявания, вариращи от лека форма на повърхностна колонизация (сап-
рофитна гъбична инфекция и гъбична топка), алергични прояви, до хрони-
чен грануломатозен инвазивен гъбиченриносинузит.

5.1.2.8. Цилиарно нарушение:
Мотилитетнитецилиарни разстройства са широко изследвани при пър-

вична цилиарнадискинезия (pcd), рядко и недостатъчно разпознаваемо ге-
нетично заболяване, характеризиращо се с нарушен мукоцилиарен клирънс. 
Дефектен мукоцилиаренклирънс, доказан от нарушения в ултраструктурата 
и/или функцията на респираторните реснички, също има роля при ХРС.

При здрави индивиди мукоцилиарният клирънс (MЦК) е част от вродения 
защитен механизъм и функционира със защита на дихателните пътища, като 
улавя вдишаните патогени в мукусния слой на епителната повърхност и ги 
изтласква от дихателните пътища чрез координирано движение на реснич-
ките. Нормалното функциониране на МКЦ се състои от два еднакво важни 
компонента: производство на мукус и неговия транспорт. Когато МКЦ е ком-
прометиран, дихателните пътища стават уязвими към един порочен цикъл на 
инфекция и обструкция. Външни фактори като замърсители и микроби мо-
гат пряко и косвено да повлияят на нормалната функция на ресничките.Този 
феномен е явен при пациентите с ХРС, които страдат отнеумолими цикли на 
инфекция и възпаление, водещи доцилиарна загуба и натрупване на хипер-
вискозна слуз, генериращи дисфункционално мукоцилиарно свързване. В 
допълнение към директната цилиарна загуба,ресничките, които са оцелели 
от микробните и/или възпалителни увреди, не функционират нормално (68). 
Въпреки че в литературата има противоречиви данни относно цилиарното 
увреждане и неговите промени при пациентите с ХРС, скорошна разработка 
предполага, че някои пациенти с ХРС имат притъпена цилиарна реакция към 
стимулите от околната среда, която би могла да е обратима, след като тъканта 
от инфектираната или възпалена синоназална среда бъде премахната. Това 
откритие предполага, че местните екзогенни фактори могат да повлияят от-
рицателно цилиарната динамична реакция към различни стимули.

Множество екзогенни фактори изменят нормалното физиологично със-
тояние и произтичащите от това възпалителни цитокини вторично обострят 
нарушения мукоцилиаренклирънс.

5.1.2.9. Тютюнопушене:
Пушенето трябва да се счита като важен рисков фактор заХРС. Проучва-

нето GA2LEN е показало, че активните пушачи и бившите пушачи са значи-
телно свързани с ХРС. Тютюнът е токсичен за носната лигавица и пушенето 
на цигари играе значителна роля при заболяванията на горните дихателни 
пътища, тъй като замърсителите и токсините в цигарения дим имат възпа-
лителен ефект и водят до окислителен дистрес на лигавицата, който причи-
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нява симптоми като назална обструкция, повишена носна секреция и сухота 
на лигавицата. Последните систематични обзори са установили наличието 
на силна корелация между активното и пасивното тютюнопушене спрямо 
разпространението на ХРС. Педиатричните пациенти, които са изложени на 
пасивно пушене, проявяват особено лоши резултати.

5.1.2.10 Замърсяване:
Последиците от атаката над  Световния търговски център показаха ясно 

връзката между замърсяването и ХРС. Огромната експозиция на прах върху 
пожарникарите е довела до значително увеличение в разпространението на 
ХРС, което корелира с количеството на инхалациите и не е намаляло с вре-
мето след експозицията. 

Наскоро е установено, че замърсителите във въздуха корелират с тежест-
та на симптомите при ХРС, което се повлиява от нивата на експозиция и има 
особено силно въздействие върху пациентите с ХРСбНП. 

В своя доклад от 2018 г. Geramas e tal. също са установили, че живеещите 
в бедни, претъпкани или стари жилища са изложени на по-висок риск от 
ХРС. Доскоро, наличната литература позволяваше да се направят недоста-
тъчни изводи относно ролята на опасния професионален риск при ХРС. Ня-
кои скорошни проучвания обаче показват асоциации между професионално-
то излагане на хартиен прах, почистващи препарати, метален прах, животни, 
влага/плесен, отровен газ и физически натоварената работа. 

В скорошно португалско проучване е установена важна връзка между 
излагане на професионален прах и развитието на назални полипи сред тек-
стилните работници, като също Mady e tal. предполагат, че излагането на 
въздушните замърсителикорелира с тежестта на хроничните синоназални 
симптоми при ХРСбНП.

5.1.2.11. Обструктивна сънна апнея (ОСА):
Пациенти с недиагностицирана обструктивна сънна апнея (ОСА) често 

посещават оториноларинголозите с оплаквания като при ХРС. В ретроспек-
тивно изследване на възрастни пациенти с основен ринологичен симптом 
авторите докладват, че ОСА и ХРС имат значително припокриване в симп-
томатичните си профили и че SNOT-22 тестът може да помогне за иденти-
фицирането на тези с недиагностицирана ОСА. ОСА трябва да се подозира 
при пациенти, които съобщават за сън-асоцииран симптом като най-силно 
оплакване и показват по-високи резултати относно психологичните и сънни 
оплаквания. 

Ретроспективно проучване е установило, че обструктивната сънна апнея 
сама по себе си е независим рисков фактор за развитие на ХРС [съотноше-
ние на риска - 3.44 за мъже и 2.63 за жени].

В тайванско проучване, оценяващо пациенти, които са били подложени 
на функционална ендоскопска синус хирургия, 38% от тях са се оплаквали 
от сънливост през ден, като този проблем със съня е корелирал с оплакването 
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за назална обструкция. Синдромът обструктивна сънна апнея (ОСАС) е бил 
диагностициран при 64,7% от пациентите, но не се е наблюдавала корелация 
с тежестта на риносинузит. Наличието на назална полипоза не е влошавало 
проблемите със съня при пациенти с ХРС.

Точната връзка между тези две припокриващи се заболявания все още не 
е изяснена и са необходими допълнителни по-обхватнипроспективни проуч-
вания.

5.1.2.12. Метаболитен синдром и обезитет:
Чрез използване на Корейския национален здравен и хранителен изсле-

дователски въпросник (KNHANES), Lee e tal. са анализирали 12 015 инди-
вида и е било установено, че разпространението на ХРС при пациенти с 
метаболитен синдром (високо ниво на триглицериди, намалено ниво на HDL 
и повишено кръвно налягане) е било значително по-високо, отколкото при 
пациенти без метаболитен синдром (14.15 срещу 10.16%; р <0,05). Тази база 
данни също е била използвана, за да покаже, че затлъстяването само по себе 
си е  независим фактор при развитието на ХРС (отношение на шансовете, 
1.46; 95% CI, 1.16-1.84; р = 0,001). 

Хипотезата е, че има провъзпалително състояние, което е вторично вслед-
ствие на прекомерната мастна тъкан, и по този начин се подсилва развитието 
на възпалителни заболявания като ХРС. Тази асоциация се нуждае от допъл-
нително проучване.

5.1.2.13 Витамин D (VD3):
Вече има достатъчно литературни данни, които показват, че VD3 действа 

като имуномодулатор върху адаптивнияи вроден имунитет локално на диха-
телния епител.

Stokes e tal. са провели систематичен обзор, като са включили седем ста-
тии (четири проспективни и три ретроспективни проучвания) с общо 539 
пациенти. Значително по-ниски нива на VD3  са били засечени при индиви-
дите с полипоиднифенотипове на ХРС в сравнение с контролите. Ниските 
нива на VD3 често са корелирали с повишена степен на възпаление. 

Авторите заключават, че наличните доказателства сочат, че има значи-
телна връзка между ниските нива на VD3 и полипоиднитефенотипове ХРС. 
Асоциацията между нивата на VD3 с тежестта на заболяването и потенциал-
ното лечение с VD3 остава неуточнена, което налага по-нататъшни изслед-
вания в тази насока.

5.1.2.14. Алкохол:
Значителен процент от субектите, диагностицирани с хронично заболя-

ване на горните дихателни пътища, съобщават за влошаване на симптомати-
ката им вследствие на алкохолна употреба. 

Най-голямо е било разпространението на назална и бронхиална алкохол-
на хиперреактивност при пациентите с Н-ИРЗ, последвано от пациентите с 
ХРСсНП, по-ниска честота е имало при пациенти с ХРСбНП и здрави кон-
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троли. Алкохолната свръх чувствителност значително е  преобладавала при 
пациенти с ХРСсНП, страдащи от рецидивиращи епизоди, и при пациенти с 
тежка симптоматика.

5.1.3. Остри обостряния на ХРС (ООХРС)

5.1.3.1. Епидемиология и предразполагащи фактори:

5.1.3.1.1. Епидемиология :
Острото обостряне на хроничния риносинузит (ООХРС) се определя 

като влошаване на интензивността на симптомите с връщане към изходната 
симптоматика на ХРС, често след употреба на кортикостероиди и или анти-
биотици. Обострянето на симптомите от страна на носа и синусите, които 
често биват разглеждани като наличие на бактериална инфекция, в дейст-
вителност може да има много по-сложна основа и  да зависи от множество 
фактори. Това може да се дължи на влошаване на алергичен ринит, нали-
чие на остра вирусна респираторна инфекция, обостряне на астма или други 
стресови фактори, включително и депресия.

Оплакванията от страна на назална симптоматика са често срещани сред 
общата популация и без предварителното осъществяване на КТ на синусите 
е трудно да се установи точно дали обострянето на назалните симптоми е 
на фона на ХРС. Предишни широкомащабни епидемиологични проучвания 
следователно не са на разположение. Скорошно епидемиологично проучва-
не се е опитало да преодолее това препятствие чрез изучаване на острото 
обостряне на назални и синусови симптоми на 200 769 субекта от общата 
популация, като от тях са били селектирани 7847 субекта и са им изпращани 
въпросници относно техните оплаквания от страна на носа и синусите съ-
гласно EPOS2012 на всеки четири месеца за период от 16 месеца. Субектите 
са били класифицирани, както следва; с настоящ и дългосрочен ХРС, с те-
кущ и скорошен ХРС, ХРС в миналото или никога неболедуващи от ХРС. 
Информацията за предписване на перорални антибиотици и/или орални-
кортикостероиди се отчитала като знак за обостряне. Разпространението на 
ХРС е било в превес през зимните месеци и се е срещало най-много сред 
субектите с настоящ и дългосрочен ХРС, като 25.9% от тези пациенти са 
имали поне едно обостряне през последните 12 месеца в сравнение с 7.9% в 
групата от пациенти, които никога не са имали ХРС.

Друго проучване е проследило 209 пациенти с ХРС от третично ниво 
клиника по ринология, като са били мониторирани брой на ХРС инфекци-
ии, ХРС-свързаната антибиотична рецепта и употребата на ХРС-свързаните 
перорални кортикостероиди. Деветдесет пациенти са съобщили, че нямат 
обостряния, докато 119 пациенти са докладвали три или повече епизода на 
обостряне през изминалите 12 месеца. 

При 108 пациенти с астма и ХРС (69.9% с ХРСсНП)средният брой на 
обострянията на ХРС през последните 3 месеца е бил 0.8 епизода, като не е 
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ясно дали това се отнася за определен сезон, но ако се екстраполират стой-
ностите (Метод за изчисляване стойностите на крайни членове на един ред 
чрез отчитане на вече известни стойности на средни членове на този ред, 
който се използва в статистиката), това би предположило, че става дума 
за 2.4 епизода годишно при тази определена група пациенти. Същото про-
учване показва, че честотата на остри обостряния на ХРС има отрицателно 
въздействие върху контрола на астмата.

Изследване върху ефекта, който причиняват острите обостряния на ХРС, 
върху качеството на живот, е установило, че при 85 пациенти със среден 
SNOT резултат 36.8, пациентите са приемали средно 1.5,  стандартно откло-
нение (SD) = 1.9 курса антибиотици заради ХРС през последните 12 месец.
Така, разпространението варира в зависимост от кохортата пациенти, които 
се изследват, сезона и как е било дефинирано обострянето.

5.1.3.1.2. Предразполагащи фактори:
Според по-горе споменатото епидемиологично проучване по-вероятно е 

да се наблюдава повишена честота на ООХРС при; по-млади бели, жени, 
нуждаещи се от медицинска помощ или с по-висок индекс на коморбидност 
на Charlson. Други рискови фактори, идентифицирани в това проучване, са 
били статусът на ХРС, повишен ИТМ, астма, сенна хрема, мигрена и анам-
нестични данни за хирургия на синусите.

В изследването си Phillipsetal. са идентифицирали фенотип, предразполо-
жен към обостряне, свързан с по-висока синоназална тежест (SNOT резултат 
над 24), коморбидна астма и липса на назални полипи, което се е асоциирало 
негативно спрямо риска от обостряне.

5.1.3.2. Патофизиология

5.1.3.2.1. Вируси:
Идентифицирани са над 160 серотипа риновируси, за които се смята, че 

в голяма степен допринасят и предизвикват възпаления в горните и долните 
дихателни пътища. Смята се, че риновирусът инициира първично епително 
увреждане, последвано от вторично увеждане от страна на антивирусната 
възпалителна реакция на приемника. В идеалния случай това би трябвало да 
става навреме и да се самоограничава, като се избегнат постоянни възпали-
телни изменения в синоназалната лигавица. Възпалителната реакция започ-
ва с активирането на Toll-подобни рецептори (TLR 3,7 и 9) за иницииране 
на клетъчния отговор, който предизвиква експресия на интерферони и ци-
токини, което на свой ред води до мобилизация на вътрешните респондери 
като макрофаги и неутрофили. Наскоро се появиха доказателства за това, 
че еозинофилите участват в антивирусните дейности и се привличат към 
мястото на риновирусната инфекция, като наред с други неща това обяснява 
и астматичните пристъпи, наблюдавани при вирусни инфекции на дихател-
ните пътища.

Проведено наскоро задълбочено проучване открива 147 публикации, из-
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следващи въздействието на риновирусите при пациенти с хроничен рино-
синуит и стига до заключението, че: риновирусните инфекции преоблада-
ват при пациентите с ХРС в по-висока степен по сравнение с останалото 
население, 2) при хора, сблъскали се с риновируси in vivo, те предизвикват 
местен възпалителен отговор, който се проявява с повишаване на цитокини-
те (IL-6, IL-8) в назалната промивка (лаваж) и изменения на лигавицата при 
магнитно-резонансна визуализация; 3) при контролно in vitro заразяване на 
назалните епителни клетки те дават мощен цитокинов отговор, подобен на 
този, който откриваме при случаите в жив организъм, което потвърждава 
причинно-следствената връзка.

Риновируси могат и да нарушат баланса на резидентния микробиом. Из-
следване, при което здрави участници са инокулирани с риновируси, показва 
промяна на резидентния микробиом, при която се увеличава относителната 
численост на Haemophilus parainfluenzae, Neisseria subflavia и Staphylococcus 
aureus. Тази промяна в микробиота би могла да обясни защо вирусните ин-
фекции създават условия за бактериални инфекции

В обобщение, вирусните инфекции с голяма вероятност отключват обо-
стряне на ХРС, при което отговорът на приемника инициира или обостря 
възпалителна реакция на лигавицата на носа и синусите, включваща еози-
нофили, и имат потенциала да променят резидентния микробиом в посока 
увеличаване на количеството на патогенни микроби в дихателните пътища.

5.1.3.2.2. Бактерии:
Микробиологията на проявите на ХРС са изучавани от Брук чрез използ-

ване на традиционна култура. Той открива, че в повечето случаи бактериал-
ната флора е подобна на наличната при пациенти със стабилен ХРС, макар 
Haemophilus influenzae значително да преобладава в групата на случаите с 
обостряне (9 позитивни култури от 30 пациента в остро с обостряне, в срав-
нение с 2 от 32 пациента със стабилен ХРС.

По-скорошно изследване, в което се използва 16S рибозомна РНК вместо 
бактерии, изучава синусния микробиот по време на остра проява на ХРС 
при 134 пациента (65 с  ХРСбНП, 55 с ХРСсНП) и 14 - с алергичен гъбичен 
риносинузит (АГРС). Сред идентифицираните бактерии в най-голямо от-
носително количество са Staphylococcus spp (21.3%), Pseudomonas (15.0%), 
Streptococcus (14.4%), и Staphylococcus aureus (12.4%). 

Не се забелязват закономерни разлики и всички различни таксони и ви-
дове бактерии и присъстват във всички клинични подгрупи.

При по-голямата част от 50 пациента, претърпели хирургична интервен-
ция на синусите и намиращи се във фаза на обостряне на ХРС, се открива 
Staphylococcus aureus и S. epidermidis, като шест пациента са позитивни за 
наличие на Haemophilus influenzae и 5 за наличие на Pseudomonas aeruginosa. 
Това още веднъж показва, че обичайните патогени в дихателните пътища 
обясняват само малка част от клиничните обостряния на заболяването.

И като обобщение: вирусните инфекции вероятно са основният иници-
иращ фактор за изразени обостряния на хроничния риносинузит (AEХРС), 
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при които реакцията на приемника инициира или обостря симптоматичната 
възпалителна реакция в лигавицата на носа и синусите. Освен това, рино-
вирусите имат потенциала да променят резидентния микробиом в посока 
увеличаване на количеството на микробни патогени. 

Значителни микробиологични изменения, обаче, се регистрират при ма-
лък брой от обострянията, което показва, че вероятно причината е в други 
механизми. 

Вирусните инфекции вероятно са основен фактор за изразени обостря-
ния на хроничния риносинузит и риновирусите имат потенциала да проме-
нят резидентния микробиом в посока увеличаване на относителния брой на 
микробните патогени.

5.2. Патофизиология на хроничния риносинуит с и без носна 
полипоза

5.2.1. Генетика и епигенетика на ХРС

5.2.1.1. Генетика на ХРС:
Изучаването на ДНК в рамките на Проекта за Човешкия геном в края 

на 1990-те трябваше да революционизира медицинските гени, позволявайки 
ни да разбираме на едно ново ниво участващите механизми и да иденти-
фицираме нови цели за лекарствата, като бъдещите терапии се базират на 
персонализирани генетични характеристики. Независимо от значителния 
напредък на технологиите, обаче, и радикалното намаление на стойността 
на генотипирането, ранните опити за приложение на асоциативната генети-
ка са били разочароващи. Моногенни генетични заболявания, където пре-
даването на вариация (и) в състава на единствен ген причинява болест чрез 
добре описани механизми (такива като генът регулатор на проводимостта 
на муковисцидозната трансмембрана (CFTR), който носи отговорността за 
муковисцидозната фиброза), почти не бяха открити. Вместо това, за ком-
плексни характеристики (такива като, ръст, интелигентност, креативност), и 
характеристики, отнасящи се до комплексни заболявания (като шизофрения, 
диабет, астма) бе установено, че са свързани със зашеметяващ брой вариа-
ции на широко разнообразие от гени, имащи малък принос в наблюдавания 
фенотип. В същност, за шизофренията, една добре описана болест с ясно 
различими симптоми, бе установена връзка с вариации на почни сто различ-
ни гена. Допълнително усложнение е и това, че често идентифицираните 
гени на пръв поглед трудно могат да бъдат интегрирани в механистични мо-
дели - например, една от основните асоциации в шизофренията е с генното 
кодиране на C4 - елемент от каскадата на комплемента. Освен това, иденти-
фицираните генетични фактори могат да не модифицират толкова структу-
рата на орган или клетъчна органела, колкото да увеличат податливостта на 
влияние от страна на средата, като например инфекция или образуване на 
колонии от нежелани бактерии. И тогава присъствието на бактерии може да 
допринася за персистирането или поддържането на заболяването. И докато 
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това усложнява директното транспониране на генетичните резултати в кли-
никата, геномиката отново бележи напредък и се разработват математически 
подходи, позволяващи прогнозиране на база множество вариации, вместо да 
се осланяме само на една единствена. 

Наскоро основано търговско предприятие ни позволява да надникнем в 
бъдещето, като анализира комбинации от еднонуклеотидни полиморфизми 
(ЕНП) (SNPS) от ДНК на оплодени ембриони за да определи кои са най-под-
ходящите за имплантиране в in vitro оплождане (https://genomicprediction.
com). Въпреки това полезността на това упражнение може да се окаже огра-
ничена, тъй като симулация, използваща истински данни от общогеномно 
изследване на големи семейства, показва, че симулираните ембриони, из-
брани като „най-умни“ и „най-високи“ са били само с около 2.5 IQ точки и 
2.5 см над средното. Ползата от скрининг анализа на човешки ембриони за 
полигенни признаци е ограничена.

Независимо от това ХРС извлича ползи от „революцията в генетиката“. 
Така например, в изследванията на групата на Desrosiers идентифициране-
то на кандидат гените, свързани със структурата и функцията на епитела 
и базалната мембрана, доведоха до изучаването на бариерната функция на 
епителните клетки на пациента с ХРС. Връхната точка на това стана иденти-
фицираният наскоро дефект във възстановяването на тъканта при ХРС (104), 
което отваря възможност за ново медикаментозно лечение, и потвърждава, 
че има полза от генетиката. Други открития, плодовете от които все още ча-
каме, може да станат по-ясни, когато започнем по-добре да разбираме ролята 
и функциите на идентифицираните предполагаеми кандидат гени.

5.2.1.2. Генетика: общ поглед:
Терминът „генетика“ включва трансмисивни генни вариации, причинява-

щи или създаващи условия за развитието на въпросната болест или фенотип.
Трансмисивни вариации във функцията на гена може да бъде предизвика-

на и под въздействието на външни агенти в процес, наречен с термина „епи-
генетична регулация“ или „епигенетика“. В един по-нов тест бе открито, че 
пренебрегвани преди, къси секвенции на генома, наречени „микро-РНК“, 
играят важни роли в регулирането на функцията на гена и предаването на 
de novo генетичен материал чрез вируси, наричани „бактериофаги“, които 
инфектират бактериите, също могат да модулират генетичните характерис-
тики.

Идентификацията на генетичната основа на една болест може да бъде 
трудно. Физиологията на синусите е сложна система, включваща множество 
стъпки дори само в един единствен процес, като разпознаването на патогена 
и иницииране на първоначални защитни реакции. Вариации във функцията 
на определен брой различни гени или регулиращи елементи може да доведе 
до дисфункция в рамките на тази система, което в крайна сметка да произве-
де същия фенотип на широко срещаното заболяване. Освен това, различните 
генетични вариации в рамките на един ген могат да доведат до различни 
степени на дисфункцията.
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Най-ранно идентифицираните генетични генетични нарушения са били 
открити, защото са показали ясно проследим модел на наследяване, с добре 
определен фенотип на болестта или чрез използване на маркери като тест 
да съдържание на натриев хлорид в потта, който се използва при муковис-
цидоза. Тези добре охарактеризирани генетични нарушения са свързани с 
един единствен ген, който има висока пенетрантност и силни ефекти, което 
улеснява търсенето на генетични причини за заболяването. За разлика от 
това, повечето хронични заболявания, като астмата и хроничния риносину-
ит например, са считани за „сложни заболявания“, в развитието на които се 
предполага участието на множество гени, като всеки генетичен фактор оказ-
ва слабо влияние и съответно допринася само отчасти. Допълнително, гене-
тичната основа може да не бъде очевидна от пръв поглед. Например, макар 
да е очевидно че имунният дефицит може да бъде предпоставка за хронична 
бактериална инфекция, един дефект на гена, участващ в епителната бариера, 
може да доведе до лоша регенерация на епитела след повреждането му от 
вирус, като по този начин се улеснява увреждане под епитела, причинено от 
бактерии, което води до същия резултат. Независимо от значителните труд-
ности, свързани с множеството фактори, участващи в патогенезата на ХРС, 
има солидни доказателства в подкрепа на това, че все пак има наследствен 
компонент в ХРС. Класически пример е муковисцидозата, където хомози-
готните мутации в гена регулатор на проводимостта на муковисцидозната 
трансмембрана (CFTR) водят до дефекти в преноса на хлориди и причиня-
ват клинични прояви на болестта. Хроничният риносинуит, който в по-до-
брия случай засяга максиларните синуси, е постоянен признак на муковис-
цидозата. Други примери на добре описани генетични заболявания, които 
включват ХРС в своя фенотип са формите на цилиарна дискинезия, която 
може да бъде кодирана от поне 31 различни гени, участващи в кодирането на 
различна част от структурата на ресничката.

В по-скорошно издаден труд на Оукли и колектив се прави оценка на 
наследямостта на ХРСсНП и  ХРСбНП  сред по-широките слоеве от насе-
лението. При изследване на 1638 пациента с ХРСсНП и 24,200 пациента с  
ХРСбНП , те установяват, че за членове на семейството от първа степен на 
родство със засегнатите субекти вероятността да развият ХРСсНП е 4.1 пъти 
по-голяма, а вероятността да развият  ХРСбНП  е 2.4 по-голяма. Независимо 
от демонстрирания наследствен компонент, обаче, те все пак предполагат и 
действие на фактора на средата, тъй като съпрузите на засегнатите пациен-
ти също показват 2.0 по-голяма вероятност за развитие на  ХРСбНП . Това 
се допълва и от изследване, проведено в Швеция. Роднини на пациенти с 
назална полипоза са проверени за ХРСсНП. 13.4% от роднините са имали 
назални полипи (сравнено с 2.7% в контролна група на хора, избрани сред 
населението на Швеция на случаен принцип). Така относителният риск род-
нините от първа степен да имат назални полипи, в сравнение с контролната 
група, е 4.9.

Техниките, използвани за идентифициране на генетичната основа на едно 
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заболяване, включват сравнения между две или повече групи, обикновено 
разделени по изучавания елемент. Маркерите за генетична вариация („ми-
кросателити“ или еднонуклеотидни полиморфизми (ЕНП)), единични гени 
или множество гени от една пътека се сравняват с цел установяване на раз-
лики в честотата на идентифицираните признаци. Началото на съвременната 
ера бе положено с въвеждането на „чипове“, позволяващи едновременния 
анализ на 100,000 + ЕНП, изследвайки целия геном по един свободен от хи-
потези начин (общогеномно асоциативно изследване (GWAS)). Неотдавна бе 
използвано цялостно геномно секвениране, обаче, био- информационният 
анализ си остава етап, ограничаващ скоростта на работата. Потвърждаване-
то на получените данни става чрез възпроизвеждането им при втора попула-
ция и/или чрез свързване с специфична за генотипа вариация в биологичен 
механизъм или резултат. За някои генетични находки, биологичната досто-
верност може да не бъде очевидна, тъй като ролята, която тези гени изпълня-
ват при нормална функция, може още да не е описана. Един от конкретните 
проблеми при ХРС са трудностите, свързани със статистическите методи, 
които са необходими при изучаване на генетичните асоциации; размерът на 
необходимите популации и стойността на изследванията. Анализирането на 
типичните един милион различни генетични вариации едновременно уве-
личава риска от мними асоциации. Съответно са необходими големи, добре 
охарактеризирани популации (1,000-10,000 субекта), и това е свързано с раз-
ходи. Следователно, трябва да се внимава при интерпретацията на резултати 
на генетични проучвания на ХРС в литературата.

5.2.1.3. Изводи от изследването на генетични асоциации при ХРС:
Независимо от тези предизвикателства, генетичните оценки на ХРС пред-

лагат връзки със съществуващи концепции в патофизиологията и изкушават 
с обещанието за бъдещи резултати. Броят на публикуваните изследвания на 
генетични асоциации при ХРСса се увеличили през последното десетиле-
тие, увеличавайки броя потенциални кандидат гени, като нееднократно се 
споменават определени гени, поддържайки тяхната свързаност със заболя-
ването. Увеличеното количество ни позволи да категоризираме кандидат ге-
ните по локация или функция. И в двете групи кандидат гените се групират 
свободно в регулация на имунната функция, бариерната функция, и много-
образие от ЕНП в гени, чиито функции са неизвестни или трудни за интег-
риране в настоящото ни виждане за патофизиологията на ХРС. Забележете, 
че високият процент идентифицирани гени, свързани с имунната функция, 
може да отразяват изкривен подбор от изучените кандидат гени, вместо ре-
алното ниво на тяхното участие. Напр., няма предположения за участие в 
ХРС на гените за бариерна структура и функция, но те са идентифицирани 
чрез „агностични“ или „свободни от хипотези“ общогеномни подходи. Като 
следствие дисфункцията на епителната бариера е потвърдена в in vitro мо-
дели като нова пътека за развитие и персистиране на ХРС. Това подобрява 
нашето разбиране за процеса на заболяването и отворя възможности за нови 
цели и подходи в терапията.
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 Таблица 5.2.1. Списък на гените, свързвани със ХРС в повече от едно 
изследване. Гените са групирани по предполагаема биологична роля: a. 
свързани с имунната система; б. свързани с епителната бариера; в. трудни 
за категоризация. 

a.   Ген, свързан с имунната система

б.   Бариерен и структурен ген

в.   Ген, труден за категоризиране

5.2.1.4. Епигенетика в ХРС:
Епигенетиката изучава измененията, настъпващи в организмите под въз-

действието на генетична експресия, която не е пряк резултат от изменение на 
ДНК секвенции. Това може да доведе до модифициране на генната експре-
сия, която в последствие може да се предаде в и между поколенията.

„Епигенетика” обозначава начина, по който гените взаимодействат със 
средата за да произведат всеки индивидуален фенотип. От значителен инте-
рес е, че факторите, свързани с повишения риск за степен на тежест на за-
боляването, като тютюнопушене или Staphylococcus aureus, имат отношение 
към епигенетичната модификация.

Доказателствата за епигенетика in vivo са все още малко, но въпреки това, 
концепциите, предлагани от тези изследвания са интригуващи и обещаващи. 
Повечето изследвания, правещи оценка на кръвта или назалната епителна 
тъкан, получена  чрез четкова биопсия или от отгледани култури, взети от 
пациенти, установиха, че епигенетичните изменения са по ясно изразени в 
епителната тъкан, отколкото в циркулиращата кръв, което показва важност-
та на контакта с външната среда за тяхното развитие. Това предполага, че 
патогените могат да играят роля в адаптирането на средата за еволюционен 
напредък, и подчертава че генетиката съществува съвместно със средата, 
съставяйки трудностите за намиране на решение за ХРС в „един ген“.

5.2.1.5. Клинични приложения на генетиката и генотипирането при 
ХРС

5.2.1.5.1. Характеризиране на необяснените имунни дефицити:
Имунните дефицити често присъстват като клиничен портрет или фено-

тип, където има предположение за имунен дефицит, който не може да бъде 
открит с обичайните кръвни тестове. Секвенирането на подозреваемите 
гени, обаче, може да определи природата на дефекта и да позволи конкретна 
коригираща терапия. 

Един скорошен пример е ново описание на дисфункция на рецептора 
TLR3 първоначално идентифициран при секвениране на пациенти с herpes 
simplex encephalitis.
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5.2.1.5.2. Оценка и избор на терапия за муковисцидоза (CF):
Обикновено при пациенти с ХРС не се препоръчва генотипиране на ре-

гулатора на проводимостта на муковисцидозната трансмембрана (CFTR), но 
то се изпълнява само при нарушение на функцията на гена CFTR, установе-
но чрез анализ на потта. При пациенти с позитивен тест (високо съдържание 
на хлориди в потта) в последствие се прави генетичен тест за набор от стан-
дартни мутации, след което, вероятно, генно секвениране. Типът иденти-
фицирана мутация не предсказва еволюция, тъй като цялостната клинична 
картина се счита за вторична на други гени - „модификатори“. Определени 
генотипи, обаче, могат да предскажат реакцията на Ivacaflor, ново лекарство, 
усилващо функцията на гена CFTR.

 
5.2.1.5.3. Предиктивна генетика в ХРС: 
Предвид множеството участващи фактори, не е ясно дали само генетич-

ните полиморфизми могат да ни позволят да планираме успеха или неуспеха 
след дадена терапия. Някои маркери, обаче, вече предсказват типа бактерии, 
които вероятно ще бъдат възстановени, което предлага начало на класифи-
кацията на ХРС пациенти.

Генетични полиморфизми, свързани с носителство на S. aureus при паци-
енти с ХРСсНП:

a. ген, свързан с имунната система
б.  Бариерен и структурен ген
в. ген, труден за категоризиране

5.2.1.5.4. Вкусови рецептори: носителство на грам-отрицателни 
бактерии:

TAS2R38 полиморфизмите се свързват с ХРС. TAS2R38 кодира типа ре-
цептор за горчив вкус, експресиран в дихателните пътища и участващ във 
вроденaта имунна защита. При активирането на T2R рецепторите от горчи-
ви стимули започва секреция на антимикробни пептиди, производство на 
азотен оксид, и увеличена честота на биене на ресничките. Защитният гено-
тип кодира способността за откриване на фенилтиокарбамид (PTC), което 
може да се прецени чрез прост тест на вкуса. Интересното при  ХРСбНП  е, 
че TAS2R38 генотипът, при който не се усеща вкус (или не е защитен), се 
свързва с носителство на повече грам-отрицателни бактерии и неблагоприя-
тен изход. За тази цел, много лекари понастоящем включват вкуса като част 
от оценката на пациента, обаче той все още не идентифицира оптимална 
терапия. В допълнение, съществува притеснението, че ефектът може да е 
различен при пациентите с ХРСсНП. Освен това вкусовите рецептори могат 
също да играят роля или да имат предиктивна стойност при ХРС, особено 
вкусовият рецептор TAS2R19 (rs10772420). Това трябва да се потвърди и 
репликира в други популации.

5.2.1.6. Носителство на Staphyloccus aureus при ХРСсНП:
Гените, свързани с позитивност за наличие на S. aureus при пациенти с 

ХРСсНП, са оценени по агностичен, свободен от хипотези начин, като се 
използва общогеномно асоциативно проучване на база пулове. Присътвие-
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то на S. aureus при пациенти с ХРСсНП се свърза с няколко гена, свободно 
организирани паралелно с намалено поглъщане на бактерии, модулиране на 
възпалителния отговор, и елементи от бариерните гени. Това поддържа теза-
та, че пациенти с ХРС и колония от S. aureus могат да страдат от нарушение 
на имунитета и дисфункция на епителната бариера, като по този начин са из-
ключително чувствителни към нискостепенна хронична бактериална инфек-
ция със S. aureus. Опитите да се предскаже носителството на S. aureus при 
отделни пациенти включват няколко гена, действащи заедно, при което се 
получава сумарни ефекти. Това подкрепя концепцията за множество гени в 
една пътека, взаимодействащи помежду си за постигане на крайния фенотип 
(носителство на S. aureus) и се вписва добре в настоящите ни идеи за патоге-
незата на заболяването. Предвид повсеместното присъствие на S. aureus при 
ХРС и връзката му с трудна еволюция, възможността да идентифицираме 
пациенти в риск от носителство на S. aureus в перспектива може да ни по-
могне да избираме пациенти за специфична терапия срещу S. aureus.

5.2.1.7. Обобщение и бъдещи перспективи: 
Настоящата база от знания в областта на геномиката на заболяването 

хроничен риносинуит предлага привлекателно обещание за идентифицира-
не на нови механизми на развитието на болестта и маркери, предсказващи 
оптимален отговор на наличните терапии. Към момента, обаче, генетика-
та не ни дава възможност да предскажем заболяването и изхода от него, и 
използването й е ограничено до екстремални случаи с цел да се разберат 
молекулярните механизми, стоящи в основата на болестта. Въпреки това, 
революциите, които продължават да се случват в нашето разбиране за ХРС и 
дисекцията на участващите механизми допринасят за растящото признава-
не на генетичните изменения. Диагностицирането на определени форми на 
заболяването или идентифицирането на определени предуславящи фактори 
може да спомогне за предсказването на развитието и избора на най-добра-
та терапия. Идентифицирането на нов патогенен механизъм може да доведе 
до увеличаване на задълбоченото разглеждане на гени в неподозирани нови 
пътеки.

5.2.1.8. Заключение:
Вероятно в идните години ще идентифицираме отделни или комплексни 

генетични признаци, показващи предразположеност към ХРС, развитие на 
заболяването, и отговор на медикаментозно или оперативно лечение. Пред-
вид това, че за други заболявания вече са установени генетични признаци, 
позволяващи прилагането на подходяща терапия с минимизиране на стра-
ничните ефекти, със сигурност е много интригуващо да изследваме ролята, 
която генетичните вариации могат да играят в диагностиката и лечението на 
ХРС.

С подобряване на знанията и разбирането ни за взаимодействието на 
имунната система/микробиома/епителната бариера, можем да получим въз-
можността да разработим мулти-компонентни предикативни модели, които 
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да интегрират всички компоненти на взаимодействието и да позволят по- 
рационално прилагане на терапия и подобряване на клиничните грижи. Из-
ключително важно е да продължава събирането на генетичен материал като 
компонент на клиничните опити, за да може за се потвърди дали идентифи-
цираните фактори и тези които все още предстои да открием влияят на отго-
вора на терапията и могат да бъдат използвани за фармакогеномни цели.

5.2.2. Възпалителни механизми при ХРС:
Възпалителните механизми на хроничния риносинуит (ХРС) представля-

ват молекулярни пътеки, водещи до възпаление на лигавицата и ремоделира-
не на тъканта, характеризиращо този синдром. Работят множество възпали-
телни механизми, които взаимодействат динамично и причиняват различни 
модели възпаление на тъканта, което грубо корелира с клиничния фенотип. 
Наскоро са направени опити за подразделяне на ХРС на възпалителни ендо-
типове, определени като отчетливо различими патобиологични механизми, 
които могат да варират във времето и при различни синоназални анатомични 
местоположения при различните пациенти. От гледна точка на етиопатоге-
незата, преобладаващата, но все още недоказана, хипотеза е, че тези разно-
образни възпалителни механизми се задействат от дисфункционални взаи-
модействия на повърхността на лигавицата между стресори на приемника 
и стресори на външната среда. От гледна точка на приемника, се смята, че 
генетичната и епигенетична вариация на лигавичната имунна система играе 
ключова роля при ХРС, но е възможно влияние на множество гени и към 
момента, много малко са асоциирани с голям размер на ефекта. Ключовите 
агенти на средата също остават в голяма степен несигурни, но цигареният 
дим, гъбичките, вирусите, бактериите, замърсителите и алергените - всички 
участват. Най-често обсъжданият микробен агент е Staphylococcus aureus, 
но има и свидетелства, включващи дисбиозата на микробната общност като 
цяло, отколкото конкретен доминантен патоген.

Макар взаимодействията между приемника и средата да са сложни и за-
почват от много ранна възраст, вероятно още в утробата, важно е да се има 
предвид, че в преобладаващия случай ХРС се развива при възрастни. Това 
предполага, че продължителността, интензитетът и последователността на 
излагане на въздействия, включително стохастични събития, като вирусна 
инфекция, могат да бъдат ключовите компоненти на патогенeзата за индиви-
дуалния пациент с ХРС.

Когато човек е здрав, синоназалната лигавица действа като относителна 
бариера, модулираща стимулите, получавани от средата, включително ко-
менсални организми, чрез специфичен, самоограничен отговор. В случаи 
на проникване на патоген, се провокират пътеки на имунологична реакция 
- единични или комбинирани от тип 1, 2 и 3, генерираща цитокинни, хе-
мокинни, вродени клетъчни и T хелперни (Th) отговори, предназначени да 
елиминират идентифицирания клас патоген с минимално съпътстващо ув-
реждане на тъканта.

Класическите цитокини от тип 1 включват IFN-гама (IFN-g) и IL-12 с от-
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говор, насочен към справяне с вирусните патогени  Класическите цитокини 
от тип 2 са IL-4, IL-5, и IL-13, които промотират антихелминтовия имуни-
тет и регулират регенерацията на тъканта след увреждане. Цитокините от 
тип 3 включват IL-17A и IL-22 с имунологични ефекти, насочени срещу 
извънклетъчните бактерии и гъбички. Всяка пътека на имунен отговор се 
управлява от лимфоидните клетки на вродения имунитет (ILC) и T хелпе-
рите (Th), които секретират повечето ключови цитокини. Важно е да се от-
бележи, че реакциите in vivo често са смесени, със значителна пластичност 
в подгрупите ILC и Th и самоограничаващ се период на действие. В случа-
ите на ХРС, проникването на агентите на средата през лигавичната бариера 
също провокира пътеките от тих 1, 2 и 3; обаче, за разлика от специфичния, 
самоограничаващ се, насочен срещу патогена отговор, свързан с физиоло-
гичната защита на приемника, отговорът при ХРСе хроничен и поликлона-
лен, насочен срещу цяло множество от засега слабо охарактеризирани цели, 
включително автоантигени в някои тежки случаи. Причиненото възпаление 
на тъканта има е със смесен модел и интензитет, и потенциално включва 
множество ендотипове и демонстрира вариативност на клиничните прояви 
(фенотипове), естествения ход на болестта, съпътстващи патологии и из-
ход.

ХРС с цитокини от тип 2 обикновено се свързва с астма и резистент-
ност на съвременните терапии. Възпалението на тъканта често се свързва 
с ремоделиращи схеми, в това число фиброза, полипоидни отоци, отлагане 
на фибрин и поразяване на бариерата. Не е ясно, дали факторите, свързани 
с нарушението на бариерата спомагат за първоначалното проникване през 
нея, но нарушението й може да промотира изпреварващ процес, в резултат 
на който загубата на бариерата води до по-голяма стимулация на антигени 
и по-голямо възпаление, което допълнително уврежда бариерата и потен-
циално спомага за развитието на хронично състояние. Бъдещите предиз-
викателства включват по-добро разбиране на: 1) етиологичните фактори, 
задвижващи ХРС, с цел превенция; 2) патофизиологичните възпалителни 
механизми и свързаните ендотипни биомаркери с цел целенасочена тера-
пия; 3) молекулярните механизми на ремоделиране на бариерата и тъканта, 
които могат да играят роля при персистенцията и рецидиви.

5.2.2.1. Въведение:

Хроничният риносинуит е по-скоро клиничен синдром, отколкото спе-
цифично заболяване, характеризиращ се персистиращо симптоматично въз-
паление на носа и лигавицата на параназалните синуси в продължение на 
повече от 12 седмици. Тази дефиниция е нарочно широка и не казва нищо 
за етиологията, патогенeзата, клиничната картина или естествения ход на 
заболяването. При една малка група пациенти ХРС синдромът протича във 
връзка с известни системни нарушения или локален процес. При огромното 
болшинство, етиологията е несигурна, макар да участват множество факто-
ри на околната среда и генетични фактори на приемника. От гледна точка на 
патогенезата, тези фактори на приемника и средата си взаимодействат във 
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времето за да задействат една или повече механистични пътеки (ендотипове) 
за хронично възпаление на тъканта, водещо до клинична картина (фенотип). 
В тази глава ще бъдат разгледани факторите на приемника и околната среда, 
участващи в този процес и произтичащите механистични пътеки. Като цяло, 
макар да си остава област на активна изследователска работа, по три точки 
е достигнат относителен консесус: 1) ХРСобикновено е антеграден процес с 
възпаление на лигавицата, провокирано от дисфункционално взаимодейст-
ви между екзогенни агенти, вдишани чрез носа, и имунната система на при-
емника; 2) най-вероятно специфичните причиняващи фактори са с различна 
важност при индивидуалните пациенти и водят до различни типове или мо-
дели на възпаление на тъканта (ендотипове); 3) клиничните характеристики 
(фенотипове), естественият ход на заболяването и отговора на лечението ще 
зависят от 1 и 2. Много изследвания са проведени от последния EPOS доку-
мент за по-добро охарактеризиране както на имунния отговор на приемни-
ка така и стресорите, идващи от околната среса, които взаимодействат при 
ХРС. Проучване на литературата, покриващо период от януари 2012 г. до 
май 2019 г., откри 1202 публикации на английски език, касаещи патомехани-
змите на ХРСпри хората. Най-често срещаните думи за търсене са „еозино-
фил“ в 401 от 1202 публикации, „епител” в 370, „бактерии” в 184, „тип 2” в 
180, „IL-25” в 132 и „лифмоцит” в 87 публикации. За EPOS2020 е направен 
систематичен обзор на всички тези публикации. Настоящата глава ще обно-
ви нашето разбиране да етиологията и патогенезата на ХРС. Първо ще бъдат 
разгледани факторите на външната среда и елементите на имунитета на при-
емника, участващи при ХРС. В последната част ще бъде обсъдена текущата 
концепция за етиопатогенeзата и ендотиповете, възникващи в резултата от 
взаимодействията между приемника и средата.

5.2.2.2. Фактори на външната среда:
Микробните агенти обикновено се разглеждат като най-важните фактори 

на външната среда - причинители на ХРС. Техниките на молекулярно секве-
ниране се придобиват все повече тежест и сега се прилагат за изучаване на 
общата и относителната численост на микроорганизмите в синоназалния 
тракт и функционалната активност на микробиота в състояние на здраве 
и при болест. Остра вирусна инфекция участва както при първоначалното 
развитие, така и при последващи пристъпи на астма, но ролята на вируси 
в патогенезата на ХРС остава неясна. Изучаването на бактериите показва 
числеността и разнообразието на бактериалните видове в носа и синусите, 
като предполага и изменения във връзка с наличието на ХРС. В частност се 
изказва хипотеза, че наличието на S. aureus стимулира някои възпалителни 
механизми при ХРС. Гъбичките изглежда влияят на ХРС поне в някои спо-
радични случаи. Алергените и множество други агенти на околната среса 
също играят роля при ХРС. Финалната част на този раздел ще разгледа дру-
ги фактори на околната среда, като алергени и замърсители на въздуха, които 
са слабо изучени при ХРС.



123

5.2.2.2.1. Вируси:
Един РНК вирус има РНК за свой генетичен материал. Обикновено това 

еедноверижна РНК (евРНК), но може да бъде и двуверижна РНК (двРНК). 
РНК вирусите, които допринасят за респираторни инфекции, включват рино-
вируса, респираторно-синцитиалния вирус и грипния вирус. РНК вирусите 
имат висока честота на мутация в сравнение с ДНК вирусите, защото вирус-
ните РНК полимерази нямат способността за корекция на ДНК полимерази-
те. Обикновената настинка се причинява от РНК вируси и е най-разпростра-
неното вирусно заболяване. Изследвания на лигавична тъкан еx vivo (извън 
организма) показва, че риновирусната инфекция може да бъде свързана с 
обострянията на ХРС, включително с увеличена бактериална адхезия; по-
вишена податливост на вторична микробна инфекция (с бактерии, гъбички, 
или други вируси), намаляване на интегритета на епителната бариера, ре-
спираторни обостряния (като при пациенти с астма, муковисцидоза и брон-
хиектазна болест); увреждане на епитела, включително некроза; дисфункция 
на ресничките; и нарушение на мукоцилиарния клирънс и свръхсекреция. 
Група изследователи оценят превалирането на риновирус и респираторно-
синцитиалния вирус чрез извършване на PCR тест на образци мукоза, взети 
от 56 пациента с ХРСсНП и 23  ХРСбНП  в Иран, претърпели ендоскопска 
операция на синусите. Превалирането на поне един вирус е 33%, което е по-
вече от отразеното в литературата за здрави възрастни пациенти, страдащи 
от обикновена настинка (10%) . Свързаният с кадхерин ген 3 член на семей-
ството (CDHR3) е риновирус рецептор и за неговия rs6967330 рисков алел 
(A) е показано, че е свързан с астмата в детска възраст с тежки пристъпи 
и с ХРСпри възрастните, което предполага принос за аберантни ефекти на 
риновируса в патогенeза на двете болести. Карлсон-Джоунс показаха виру-
соподобни частици и популации от бактерии чрез извършване на проточна 
цитометрия в пет проби от промивка на синуси. Вирусната инфекция акти-
вира TLR3 и TLR7-9 сигналите в епитела на дихателните пътища на човека. 
Тенгрот и колектив показват дефектите в микробиологичната защита, меди-
ирана от TLR9, като близки на анатомичния произход на полипа, което може 
да обясни растежа на полипа, провокирано от вируса.. Голебски подлага епи-
телните клетки на пациенти с ХРСсНП на различни тригери, специфични 
за TLR, и открива по-голяма експресия на TSLP- гена и протеина в полипа 
в сравнение с контролен епител, което предполага, че това може да отразява 
приноса на вирусните инфекции към патогенезата на ХРСсНП. Роуън и ко-
лектив провеждат PCR-базирано секвениране на образци от синусите на 21 
пациента с ХРСи 14 контролни индивида, и получават позитивни скрининг 
резултата при четири пациента с  ХРСбНП , един пациент с ХРСсНП и нито 
един при контролните проби. Най-често откриваният вирус е коронавирусът. 
Лиао и колектив провеждат PCR на девет широко срещани вируса от четкова 
биопсия от средния меатус на 53 контролни индивида и 128 пациента с ХРС, 
не страдащи от обикновена настинка. Общо над 70% от субектите са имали 
вирусни инфекции и между групите субекти не са установени значителни 
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разлики във вирусния профил, нито е имало връзка на вирусната инфекция 
със симптомите, резултатите от компютърната томография или ендоскопия-
та. Един ДНК вирус има за генетичен материал ДНК и се реплекира, използ-
вайки ДНК-зависима ДНК полимераза. Нуклеиновата киселина обикновено 
е двуверижна ДНК (dsДНК), но може да бъде и едноверижна ДНК (ssДНК), 
която обикновено се разширява до двуверижна в инфектираните клетки. Из-
вестни ДНК-вируси в областта на главата и врата при нормални условия и 
по време на ракова патогенeза са човешкия херпесен вирус на Епщайн-Бар 
(EBV), и човешкият папиломавирус (HPV), като ролята им в патогенeзата 
на ХРСвсе още се нуждае в още доказателства, получени чрез изследвания. 
Йоанидис и колектив откриват количествени PCR тестове чрез тенденция, 
показваща, че EBV и Човешкият херпесен вирус -6 (HHV- 6) се свързват с 
образците от назални полипи, в сравнение с контролните проби, докато Ха 
и колектив не откриват EBV-позитивни лимфоидни клетки в назалната лига-
вица на 420 пациента, преминали хирургическа резекция на лезиите, с раз-
лични диагнози като ХРС(wNP), алергичен ринит, папилома, киста, или из-
кривена носна преграда. Уанг и колектив инфектират култивирани образци 
от долната носна мида и назални полипи или само с вирус Herpes Simplex 
-1 (HSV1) или само с S. Aureus, или с комбинация от двата. Резултатите в ув-
реждането на епитела са значително по-високи при експлантанти, заразени ед-
новременно с HSV1 и S. Aureus, в сравнение с контролните експлантанти или 
тези, заразени само със S. Aureus, и в значителна степен корелират на степента 
на инвазия на HSV1, като това предполага, че инфекцията с HSV-1 спомага за 
инвазията на S. aureus. Взети заедно, вирусната инфекция може да допринася 
за развитието и обострянето на ХРС, чрез повреждане на бариерата на диха-
телните пътища, макар да са необходими по-нататъшни изследвания.

5.2.2.2.2. Бактерии:
Бактериитe могат да бъдат класифицирани в пет групи според формата 

им (като коките) или техния метаболизъм (напр., анаеробни). Тази класи-
фикация бе заместена от оперативната таксономична единица (OTU), съ-
гласно която бактериите се групират по сходност на ДНК секвенцията на 
конкретен таксономичен ген маркер, особено при анализирането на набори 
от данни за секвенцията ген-маркера с малка под-единица 16S рибозомна 
РНК (16S rRNA. 16S rRNA е компонента на 30S - малка и високо консер-
вирана под-единица от прокариотна рибозома и така 16S rRNA -гените се 
използват за количествено определяне на различни синоназални бактерии. 
Метатранскриптомиката е функционална техника, която профилира експре-
сията на гените на сложни микробни общности, повишавайки разбиране-
то ни за сложното общностно поведение на микробиома. Освен профила 
на експресията, при изследване на събитията приемник-микроорганизми в 
патогенезата на ХРС е важно да се разгледат мястото и времето на взимане 
на пробите. Най-голямото предизвикателство все още е идентифицирането 
на причинно-следствените връзки в приноса на микробите за естествената 
хомеостаза и ХРС. Острите пристъпи на ХРС са по-тясно свързани с кон-



125

кретни бактерии, вероятно следващи след вирусна инфекция, но си остава 
неясно дали присъствието или голямото количество на определени бакте-
рии са причина или следствие на развитието на ХРС. Условно-патогенните 
микроорганизми вероятно играят важни роли в активирането на имунитета 
и развитието на здрава синусна лигавица и повечето микробни колонии са 
безобидни или дори полезни. Резидентната микробиота, „вкопана“ в респи-
раторната лигавица, ефективно осигурява първата линия на защита, тъй като 
условно-патогенните организми предотвратяват колонизацията или преко-
мерното разпространение на патогени, като вероятно осигуряват и някои 
местни метаболити, подобряващи здравето на лигавицата. Бактериалните 
общности варират повече при различните субекти, отколкото между различ-
ните локации в един субект, макар в даден индивид да съществуват и значи-
телни регионални разлики.

Дисбиозата е термин, обозначаващ дисбаланс на микробите и има доказа-
телства, които говорят за това, че тя се свързва със синоназалния микробиом 
на пациенти с ХРС. Лал и колектив осъществиха секвениране на 16S rRNA 
ген и показаха, че в микробиомния профил на субекти с  ХРСбНП  се отчита 
намалено разнообразие и насищане с анаеробно видове. Размерът на антро-
стомията, както и съпътстващата астма и образуването на гной се отразяват 
на резидентните бактериални общности и могат да предскажат хирургичен 
изход. Нещо повече, синоназалните бактериални микробиоми се различават 
значително при здрави индивиди като цяло, и между синоназалните анато-
мични под- локации на индивидуалния пациент. Има доказателства, които 
показват че ХРС фенотипите са свързани с ясно различими микробиоми и 
микробиомите се променят поне временно, след хирургия на синусите. Ко-
упланд и колектив откриват, че Escherichia присъства в извънредно голямо 
количество в синусите на пациенти с ХРС, и че синусните проби са били 
по-добри от пробите от средния меатус, поради по-слабата си индивидуална 
вариативност (интра-пациент). Коуп и колектив изпълняват секвениране на 
16S rRNA ген на интраоперативни проби от синуса, взети чрез четкова биоп-
сия от 59 пациента с ХРС и 10 контролни, и откриват, че пациентите с ХРС 
се разделят на клъстери на база схемата на колонизация с Streptococcaceae, 
Pseudomonadaceae, Coryneбактерииceae, или Staphylococcaceae. Всяка пато-
генна микробиота е била функционално ясно различима и свързана с ясно 
изразени имунен отговори на приемника.

Традиционните култивационни техники, в сравнение с по-новите молеку-
лярни техники, обикновено разкриват само най-бързо растящите организми. 
Независимо от това, широкомащабни проучвания се правят от години. Лиу 
и колектив произвеждат бактериална култура от намазки, взети от средния 
меатус на 165 субекта с ХРСсНП, 76 субекта с  ХРСбНП  и 44 контролни су-
бекта, и откриват коагулазонегативни стафилококи при всички три групи су-
бекти, докато видовете S. aureus, Streptococcus, Haemophilus, Enterobacter и 
Corynebacterium са свързани с ХРСсНП. Превалирането на грам-отрицателни 
аеробни и факултативни анаеробни бактерии е високо в подгрупата на неео-



126

зинофилен ХРСсНП. Друго изследване, проведено върху култури от средния 
меатус при 136 пациента с ХРСсНП, 66 с  ХРСбНП , и 49 контролни субе-
кта, разкрива, че изолираните бактерии са сходни за всички три групи, като 
най-разпространени са коагулазонегативните стафилококи, Corynebacterium 
и Staphylococcus epidermidis и S. aureus. При групата на ХРСсНП се отчита 
високо относително количество Citrobacter, nпри еозинофилната ХРСсНП 
група - S. aureus. Табет и колектив правят изследване на култури от намаз-
ки, взети от средния меатус на 337 пациента със ХРСи отчитат, че S. aureus 
(33%), Corynebacterium diphtheria (26%), коагулазонегативните стафилококи 
(51%), и Pseudomonas aeruginosa (7%) са най- често извличаните организми. 
Отчита се, че относителното количество на типа Bacteroidetes при ХРСе 
свързано с увеличена тежест на хистопатологичното възпаление и наличие 
на язви по лигавицата. PCR изследвания не откриват ДНК на Helicobacter 
pylori в тъканта на назалните полипи, нито C. pneumoniae или M. pneumonia 
в материала от аспирация на синусите или тъканта на назалните полипи. 
Хаузър и колектив показват, че в култура от етмоидни проби, взети от паци-
енти с ХРС, се идентифицират само около 50% от таксоните, в сравнение 
със секвенирането на 16S rRNA ген, и 12% от изолираните микроорганизми, 
открити в културата, не се идентифицират чрез секвенирането на 16S rRNA 
ген, което говори за необходимостта от възпроизвеждане на резултатите с 
няколко метода.

В обобщение, традиционните техники, използващи посевки, все още се 
прилагат в условията на остри прояви, но през последните години тяхната 
клинична полезност и патофизиологична релевантност при ХРСса намалели 
значително. По-новите данни за молекулярния микробиом поддържат хипо-
тезата, че дисбиозата на общността като цяло, в противовес на отделни ор-
ганизми, може да отключи възпаление на лигавицата. От тази гледна точка, 
резидентната микробиота, присъстваща в респираторния секрет, ефективно 
осигуряват първа линия на защита. Условно-патогенните микроорганизми 
могат да предотвратят колонизацията от страна на патогени и също вероятно 
предоставят местни метаболити, усилващи здравето на лигавицата. Резул-
татите варират в голяма степен, обаче, в зависимост от броя на субектите, 
методологията на отбиране на проби, използваните техники, дълбочината 
на секвениране, фенотип и предшестващи терапии. Като резултат, твърдите 
заключения за точната природа на коя да е дисбиоза остават ограничени, 
нотези по-нови техникиедва сега започват да се прилагат спрямо голям брой 
пациенти с използване на стандартизирани протоколи. Най-голямото изслед-
ване към момента не показва ключова роля на конкретен организъм, но де-
монстрира, че изтощаването на популациите от двата вида (Corynebacterium 
и Peptonophilus) е свързано с ХРС. Възможно е изследвания на стеснени гру-
пи пациенти с ХРСда разкрият връзки с характерни микробиоми или даже с 
присъствието на конкретни организми. Независимо от това, обаче, това ще 
е само първата стъпка към валидирането на хипотезата за микробиома, тъй 
като свързването на по-конкретен микробиологичен признак с конкретен ен-
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дотип или фенотип може да не е причинител на заболяването.
Един биофилм се състои от бактериална колония, залегнала в извънкле-

тъчната матрица от полимерни вещества, което го прави устойчив на външен 
стрес и антимикробна обработка. Пластовете на биофилма могат да бъдат 
разкрити чрез оцветяване и светлинна микроскопия, но охарактеризирането 
на бактериалните видове и динамиката на биофилмите изискват напреднала 
оптична технология, като електронната микроскопия, конфокално лазерно 
сканиране, флуорисцентно маркиране и in-situ хибридизация. Всички пато-
гени като Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Moraxella catarrhalis и S. aureus могат да формират синоназални 
биофилми при пациенти с ХРС пациента, като някое са свързвани с най-ло-
шите прогнози. Едно неконтролирано изследване открива бактерии при 29 от 
30 образци от параназален синус след операция, и 23 от 62 щама са били ко-
агулазо-отрицателни Staphylococcus epidermidis, а 6 от 62 щама - Escherichia 
coli. 58 от 62 щама са използвани на оценка на образуването на биофилм, 
от които около 30% са се показали като средни до силни производители на 
биофилм. В едно китайско изследване 13 от 19 пациента с ХРСсНП и нито 
един от контролните субекти имат биофилми, свързани с увеличени при-
знаци за възпаление на лигавицата, отделяне на гной от носа, предопераци-
онен ендоскопска оценка на Лунд-Кенеди, общ серумен IgE, и претърпени 
по-ранни ендоскопски операция на синусите. Едно неконтролирано изслед-
ване показва, че 39 от 84 пациента с ХРС имат и етмоидален остеит и бак-
териални биофилми, и степените им корелират. Изследване, проведено от 
Марцинкиевич и колектив, открива биофилми при сканиране с електронна 
микроскопия в 3 от 10 проби, взети от пациенти с ХРСсНП, с ендоскопска 
операция на синусите; Основната изолирана бактерия е S. Epidermidis, и е 
открита свързана с биофилма неутрофилна инфилтрация с компрометирана 
антимикробна активност. Arjomandi и колектив визуализират синоназални 
биофилми при 15 от 20 пациента с ХРС, потвърждават микробиологично-
то присъствие чрез използване на флуоресцентна in-situ хибридизация, и го 
свързват с възпалителния отговор на приемника, включващ плазмени клетки 
и активиране на еозинофили. Като цяло литературните източници показват 
връзка между присъствието на формиращи биофилм патогени и ХРС. Това 
предполага хипотезата, че биофилмите възможно са важен фактор в патоге-
нeзата на ХРС, обясняващ резистентността срещу традиционната терапия. 
Нещо повече, появата на биофилми поради едно или повече стохастични 
събития, би могло да постави въпроса за етиологията, в качеството на евен-
туално иницииращо събитие. Трябва да се има предвид, обаче, че самото 
присъствие ва биофилми не е признак за патология, тъй като в синоназалния 
тракт е напълно възможно да се образуват условно-патогенни (коменсални) 
и патологични биофилми от както в добро здраве така и при заболяване. 
Откриване на относително голямо количество на условно-патогенни (ко-
менсални) и патогенни биофилми е предизвикателна задача и резултатите 
биха били много трудни за интерпретиране. Нещо повече, биофилмите са 
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адаптация с цел оцеляване, и присъствието на патогенни биофилми може да 
отразява отговор на стрес (напр. антибиотици). Напоследък присъствието на 
патогенни биофилми може да отразява имунен отговор на приемника, който 
да не е свързан с причиняването на ХРС. В обобщение, ролята на биофилми-
те в етиологията и патогенeзата на ХРС остава неясна.

S. aureus е микробът, който най-често се свързва с ХРС. С използване 
на конвенционалните техники на култивиране на посевки бе показано, че 
този организъм колонизира носната кухина на една трета от населението, но 
засяга по-голям % от пациентите с еозинофилен ХРС, и особено пациенти 
с ХРСсНП с астма. Този организъм има и способността да живее в епител-
ните клетки на носа, което при ХРС изглежда е основание за лоша прогноза. 
Някои молекулярни изследвания също поддържат ключовата роля на ста-
филокока, като показват по-многобройно присъствие на S. aureus и промя-
на на микробиологичния състав при хора с ХРС в сравнение с контролните 
субекти. Най-голямото, проведено към момента, молекулярно изследване на 
синоназалния микробиом, обаче, не предполага ключова роля на S. aureus 
при ХРС като цяло. Към момента, натрупаните данни показват, че S. aureus 
е най-близко свързан с подпопулацията на пациента с ХРС, особено при па-
циенти с тежък ХРСсНП и астма, проявяващи висока степен на тъканна ео-
зинофилия. Високата тъканна еозинофилия обикновено се свързва с високи 
нива на цитокини IL-4, IL-5 и IL-13, които са известни още като цитокини от 
тип 2. Неясна е, обаче, точната природа на връзката между S. aureus и цито-
киновите сигнали от Тип 2. Наличието на Възпаление от тип 2 би трябвало 
независимо да благоприятства колонизацията от страна на S. aureus понеже 
възпалението от тип 2 потиска аспекти на нормалния имунен отговор, на-
сочен срещу S. aureus. В допълнение, този организъм има и способността 
да секретира суперантигенни токсини, които директно променят имунния 
отговор на приемника, частично, като задействат локално произведени по-
ликлонални IgE. Това намира потвърждение и в голямо, мулти-институци-
онално европейско изследване, разкриващо присъствието на стефилококови 
суперантигенни ефекти при субпопулация от пациенти с тежък ХРСсНП от 
Тип 2. Образци от полипи на азиатски пациенти с ХРСсНП, които показват 
по-ниски нива на експресия на цитокини от Тип 2 в сравнение с западни-
те полипи, не дават много доказателства в подкрепа на суперантигенните 
ефекти. Ако подходим консервативно, тези данни може би предполагат, че 
суперантигените усилват, но не инициират възпаление от тип 2. Тази гледна 
точка се оспорва от по-нови трудове, в които се предполага, че S. aureus е 
ключов фактор, който всъщност инициира възпалението от тип 2, основно 
чрез специфичен модел-разпознаващ рецептор (TLR2), несвързан и пред-
хождащ каквито и да било суперантигенни ефекти. Наскоро излязъл доклад 
показва голямо количество локално експресирани IgE при някои пациенти с 
полип от Тип 2, насочени срещу обичайните резидентни назални бактерии, 
в това число S. aureus, Streptococcus pyogenes и Hemophilus influenza. И ма-
кар механизмът да е неясен, това изследване сочи, че изместването към тип 
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2, установено при ХРСсНП, не е насочено единствено срещу антигените, 
извлечени от S. aureus.

Като цяло, прилагането на технологията за генно секвениране на 16s 
rRNA в малък мащаб навежда към това, че определена степен бактериална 
дисбиоза може да се свърже с патогенезата на ХРС, макар все още да не се 
знае дали това е първично или вторично събитие. Съставът на микробиота 
варира в зависимост от възрастта, стохастичните събития, предшестващо 
лечение, анатомична подлокация, най-важното, индивидуалната вариация. 
Това налага провеждането на много голямо, добре контролирано изследва-
не, което, в по голямата си част, още предстои. И докато голяма част от не-
еднородността на пациентите с ХРС може да бъде обяснена със състава на 
тяхната синусна бактериална микробиота и съответния имунен отговор на 
приемника, не е ясно, дали директната манипулация на микробиома би мо-
гла да бъде ефективен начин за лечение. Прилагането на свободни от хипо-
тези и функционални (като мета-транскриптомиката) подходи може да бъде 
полезно при разглеждане на причините и терапията.

5.2.2.2.3. Гъбички:

Коменсалните гъбички присъстват по всички лигавични повърхности на 
тялото, с потенциално важни роли за хроничния риносинуит. Първоначал-
ните изследвания, предполагащи, че гъбичките са ключови причинители на 
ХРС, не бяха потвърдени, но присъствието им със сигурност влияе върху 
здравето на лигавицата. Подобно на бактериите, гъбичките също могат да 
образуват биофилми и секретират токсини, но връзката им с патогенeзата на 
ХРС не е сигурна. Гъбичките могат да бъдат трудни за откриване, тъй като 
традиционните култури не са особено чувствителни. В момента, обаче, се 
използват молекулярни техники (такива като генно секвениране 18S rRNA), 
и получените знания евентуално ще разширят нашето разбиране за гъбич-
ките при здрави индивиди и пациенти с ХРС. Вътрешно транскрибируемият 
участък - спейсър (ITS) ва ядрените рибозоми служи като универсален ДНК 
баркод маркер за гъбичните видове. Хогард и колектив извършват ампликон-
но секвениране на ITS2 маркер от средния меатус на 106 пациента с ХРС 
и 38 контролни субекта, и данните сочат наличието на голямо количество 
разновидности на Malassezia, и докато гъбичните общности варират според 
сезона, разликите между изследваните групи са малки.

Жао и колектив правят оценка на гъбичната биомаса чрез екстракция на 
ДНК и измерване на ITS ампликонната концентрация чрез флуорометрия на 
намазки от средния меатус на 63 пациента с ХРС и 27 контролни субекта. 
Гъбички са идентифицирани при 14% от пациентите с ХРС чрез конвенци-
онални техники (култивиране и хистология). Тази група с установени гъ-
бички е имала по- висока средна ITS концентрация и значително по нисък 
индекс на разнообразие по Шанън в сравнение с другите две групи. Най-
многочисленият организъм бил Aspergillus. Клилънд и колектив провеждат 
генно секвениране 18S rRNA на намазки от средния меатус на 23 пациента 
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с ХРС и 11 контролни субекта, и откриват повсеместна и богата колония от 
гъбични видове (общо 207), като най- многоброен е видът Malassezia. Изо-
билието от гъбички не е имало връзка с качеството на живот и е намаляло 
след операцията. Аурора и колектив секвенират бактериален 16S и гъбичен 
18S rRNA гени от образци от промивка на средния меатус на 30 пациента с 
ХРС и 12 контролни субекта и откриват количествено увеличение на повече-
то бактериални и гъбични видове, и както и секретирани от приемника IL-4, 
IL-5, IL-8, и IL-13, еозинофили и базофили при субектите с ХРС в сравнение 
с контролните субекти. И все пак в качествено отношение микробиомите на 
пациентите с ХРС били подобни на тези на контролните субекти. Хироцу 
и колектив правят посевки, микроскопия и PCR на 35 назални полипа от 
средния меатус и 15 проби от сфеноидната лигавица на контролни субекти. 
Не е отчетен ръст на микроорганизми или гъбички, в същото време 16 от 
35 проби показват амплификация на гъбично ДНК (като C. parapsilosis, R. 
mucilaginosa и Aspergillus sp), които се свързват с увеличение на тъканните 
еозинофили. Мохаммади и колектив провеждат PCR и клинично изследване 
на синоназални образци, извлечени по време на операция от различни ло-
кации от 100 пациента с подозрение на неинвазивен гъбичен риносинузит, 
и sпоказват, че делът на гъбичния риносинузит е 27% (комплекс от видове 
като Aspergillus flavus, Penicillium chrysogenum и Candida glabrata), от тях 
41% били домашни помощници по професия. Гъбичките имат способността 
да стимулират значителни реакции на приемника in vitro, което предпола-
га, че имат роля в патогенeзата на ХРС. С помощта на ензимно-свързания 
имуносорбентен анализ (ELISA), Спросон и колектив изучават цитокините 
в тъканта на назалните полипи, провокирани ex vivo с Alternaria alternata, 
Aspergillus niger, Cladosporium sphaerospermum и Penicillium notatum. Резул-
татите сочат, че стимулацията с Aspergillus niger увеличава провъзпалител-
ните цитокини TNF-a, GM-CSF и IL-6. За разлика от нея стимулацията с 
Cladosporium sphaerospermum, Alternaria alternata и Penicillium notatum на-
малява провъзпалителните цитокини TNF-a и IL-6, но индуцира зависеко 
от дозата увеличение на ремоделиращите цитокини TGF-b1 и bFGF, което 
предполага възможна роля на гъбичките за модифициране на заболяването 
при ХРС. Шин и колектив провеждат PCR на фибробластите на първичен на-
зален полип, и епител, култивирани в една посевка с Alternaria и Aspergillus. 
Откриват индуциране на IL-6, IL-8, TLR2, TLR5 и извънклетъчна матрица 
във фибробластите и гъбичките, и индуцирана от RV-16 експресия на му-
цинов ген в епителните клетки. Раи и колектив извършват ELISA тестове 
на серумни образци на 40 субекта с ХРСсНП и 20 контролни субекта и PCR 
на назални промивки за групата с ХРСсНП, и откриват, че нивата на IL-1ß, 
IL-17, IL-21, и TGF-ß в серума са по-високи в групата на пациентите с ХР-
СсНП в сравнение с контролната група. Делът на Aspergillus flavus-пози-
тивни пациенти с ХРСсНП е 78%, и при тях е по-висок рискът от повишено 
съдържание на серумен IL-17. Лорънс и колектив култивират обща посевка 
от синусни епителни клетки с Aspergillus и Alternaria, от девет субекта с ХР-
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СсНП и седем контролни субекта, и демонстрират с помощта на ELISA на 
клетъчни супернатанти, че гъбичките увеличават производството на IL-6 и 
IL-8 както в групата с ХРСсНП и в контролната група, което е намалено чрез 
супероксид дисмутаза. В общи черти, гъбичките очевидно присъстват при 
ХРС и много от тях имат способността да стимулират възпалителна реакция, 
поне in vitro. Всяка генерализирана причастност към патогенeзата на ХРС, 
обаче, е доста несигурна, тъй като терапиите, насочени срещу гъбичките, 
се оказват неефективни. Ще е необходима още много работа с изследване 
на голям брой пациенти и стандартизирани техники преди да могат да бъ-
дат направени категорични изводи за гъбичния микробиом в добро здраве 
и при ХРС. Макар широка роля в патогенeзата е недоказана, гъбички почти 
сигурно играят ключова роля при два подтипа ХРС: гъбични топки и алерги-
чен гъбичен риносинуит. Aspergillus може да причини гъбична топка, която 
обикновено е едностранна, и по-често се среща при жени на и над средна 
възраст. Хистологично гъбичните топки се характеризират за оплетени маси 
от гъбични микроорганизми или маси от гъбички, вградени в фибринов не-
кротичен ексудат с минимална възпалителна реакция на лигавицата, без тъ-
канна инвазия или грануломатозно възпаление.

Алергичният гъбичен риносинузит е класически определен преди 20 го-
дини като:

1) хиперчувствителност от Тип 1; 2) назална полипоза; 3) характерни из-
менения при компютърна томография; 4) еозинофилен мукус; 5) присъствие 
на неинвазивни гъбички в съдържанието на синусите (185). Сега знаем, че с 
използване на специални техники, могат да бъдат открити гъбички в носа и 
синусите на всички пациенти със и без ХРС, което показва, че петото усло-
вие трябва да бъде ревизирано. За разлика от обичайните пациенти и „рутин-
ния“ ХРС, пациентите с гъбичен риносинуит имат големи количества гъбич-
ки, които лесно се откриватс рутинни хистологични техники. Ръководната 
група на EPOS стигна до съгласието, че гъбичният риносинузит трябва да 
се разглежда като подгрупа на еозинофилния гъбичен риносинуит и запазен 
за субекти с доказана алергична реакция на гъбички, например с позитивна 
инжекционна кожна проба и/или специфичен IgE.

В сравнение с типичните пациенти с ХРСсНП, тези с ОГРС обикнове-
но са по- млади, последователно демонстрират високо съдържание на IgE в 
кръвния серум, и като цяло имат по-лека астма. Освен това АГРС се среща 
по-често при влажни климати с тенденцията да се проявява едностранно. 
Независимо от фенотипните разлики, различаването на ОГРС и общия ХР-
СсНП е проблематично на молекулярно ниво. По-скорошни изследвания со-
чат, че вроденият имунен дефект (възможно в TLR4) може би носи отговор-
ността за натрупването на гъбички в синоназалните кухини на пациентите 
с ОГРС. Гъбичките имат ендогенни протеазни ефекти, провокиращи цито-
кинови сигнали Тип 2, водещи до натрупване на еозинофилен муцин, който 
хистологично се характеризира с отлепване на епителните клетки, еозино-
фили, кристали на Шарко-Лайден, и разсеяни гъбични хифи. Освен това, 
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същите протеазни ефекти също би трябвало да предизвикват отговор тип 2, 
както и да благоприятстват локалните и системни IgE отговори срещу гъбич-
ните антигени. Естественият извод от тази хипотеза би бил, че гъбичките са 
двигателя на АГРС, като T и B клетките са насочени срещу гъбичките като 
основен компонент на заболяването. Вторично увреждане на бариерата, оба-
че, може да доведе до таргетиране на много други колонизиращи микроор-
ганизми, като това размива разликите между ОГРС и ХРСсНП с развитието 
на процеса.

5.2.2.2.4. Други фактори на външната среда:
Имунните отговори срещу алергени във въздуха, със или без същест-

вуващ ХРС, са често срещани сред западните индивиди. Връзката между 
алергичен ринит и хроничен риносинуит е изучавана от десетилетия и ос-
тава спорна, и докато много големи проучвания сочат връзка, значението й 
не е ясно. Алергичният ринит се случва чрез сенсибилизация на приемника 
към чужди протеини (алергени) в лижавичната бариера чрез дендритните 
клетки и интактни CD4-позитивни лимфоцити, с генериране на антиген-спе-
цифични лимфоцити тип 2 и секретиращи IgE плазмени клетки. Моделите 
на сенсибилизация в следствие на носещи се във въздуха алергени варират 
значително в зависимост от географията, генетиката, условията на живот и 
климата, както и от други фактори. Независимо от това, последващата про-
вокация на носната лигавица от страна на алергена при сенсибилизирани-
те индивиди води до кръстосано свързване на IgE, свързан с повърхността 
на мастоцити с дегранулация, медиатор, отделяне на хемокини и цитоки-
ни, което води до активиране на други възпалителни клетки. В невъзбудено 
състояние, алергените би трябвало да имат ограничен достъп до лигавицата 
на синусите, но със сигурност могат да предизвикат възпаление на носната 
кухина, което намалява дренажа на синусите. Един „алергичен фенотип на 
хроничен риносинуит“ е предложен от две отделни групи изследователи, от-
личаващ се с първоначално интензивно възпаление на носа и леки признаци 
на възпаление в зависимите синуси. Необходими са допълнителни проучва-
ния за потвърждаване на това, дали алергичният фенотип на ХРС има зна-
чим дискретен характер.

Тежката форма на ХРС като цяло не се разглежда като алергично забо-
ляване, но съпътстващ алергичен ринит усилва възпалителните механизми 
от Тип 2 при ХРС. Ограничени са епидемиологичните данни за връзка с на-
зална полипоза и е направен изводът, че алергията не увеличава вероятност-
та за ХРСсНП. Проучване, проведено наскоро сред китайското население, 
сочи ясно изразени лигавични имунопатологични профили при пациенти с 
атопичен и неатопичен  ХРСбНП , което предполага, че при населението 
на Китай съвместно протичащите  ХРСбНП  и алергичен ринит може би са 
по-свързани с механизми от Тип 2, докато фенотипът  ХРСбНП без алерги-
чен ринит демонстрира повече механизми, които не са от Тип 2. Очевидно 
има значително препокриване между алергичния ринит и ХРСпо отношение 
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на цитокините от Тип 2. Докато иницииращите събития при ХРС са неиз-
вестни, сенсибилизацията в следствие на алергени е, отчасти, свързана със 
сложни взаимодействия с повърхността на епитела. Обикновено алергените 
притежават собствена протеазна активност, която може да взаимодейства с 
епителните клетки чрез три основни механизма: директно въздействие вър-
ху съединителните протеини, реакция с протеазно-активираните рецептори 
на повърхността на клетките и активиране на епитела, зависимо от toll-по-
добния рецептор 4 (TLR4). Протеазната активност на алергените може да 
предизвика освобождаване на извлечени от епитела цитокини и хемокини, 
задвижващи Тип 2, някои от които се свързват и с ХРС. Относно възможното 
припокриване патогенeзата на АР и ХРС, Кузаки и колектив демонстрират 
по- ниска експресия в приемника на два протеазни инхибитора (цистатин A 
и SPINK5) в назалните епителни клетки, извлечени от пациенти с еозинофи-
лен ХРС в сравнение със субекти от контролната група и групата с   не-еози-
нофилен ХРС. Това предполага, че дисбалансът на протеазите и проатеазни-
те инхибитори в рамките на епителната бариера може да допринася за пато-
генeзата на заболявания от Тип 2 като цяло. С напредване на разбирането ни 
за взаимодействията между имунитета на бариерата и външната среда като 
функция на времето, връзката между алергените и патогенeзата на ХРС ще 
става все по-ясна. Излагането на тютюнев дим променя синоназалната лига-
вица. Зи (Xie) и колектив провеждат микроскопия и ELISA тест на полипи, 
извлечени от 28 пациента с ХРСсНП непушачи и 21 пушачи, и откриват че 
излагането на тютюнев дим понижава нивата на експресия на E-простано-
идните рецептори и стимулира производството на простагландин E2, IL-8 и 
TNF-a. Мулиган и колектив изолират подгрупи дендритни клетки от поли-
пи/лигавицата на субекти с ХРСсНП и контролни субекти, и чрез проточ-
на цитометрия откриват, че като цяло излагането на тютюнев дим променя 
синуназалния състав от дендритни клетки  Таракан и колектив отглеждат 
синуназални епителни клетки от контролни пациенти на границата между 
въздушна и течна среда, и успяват да демонстрират, че стимулацията с екс-
тракт от цигарен дим предизвиква нарушаване на съединителните протеини 
на епитела и трансепително електрическо съпротивление, докато дисфунк-
цията на бариерата е обратима с помощта на активирането на антиоксидант 
(Nrf2). Хуанг и колектив правят PCR на назални тъкани на 40 пациента с 
астма със и без ХРС, и откриват, че цигареният дим е свързан с активиране-
то на IL- 17A и по-ниска степен на подобрение на контрола на астмата след 
синоназална операция. 

Кюл и колектив изпълняват микроскопия на 30 пациента с ХРСсНП пу-
шачи и 47 непушачи, и показват, че между групите няма разлика в дебе-
лината на базалната мембрана, хиперплазията на бокаловидните клетки, 
субепителния отток, субмукозните жлези, тъканните левкоцитни подгрупи, 
плоскоклетъчната метаплация, или атипия на стромалните клетки. Шин и 
колектив стимулират назалните фибробласти с екстракт от цигарен дим, кой-
то има стимулиращ ефект върху съдовия ендотелен растежен фактор mRNA 
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и протеиновата експресия чрез пътища за сигнализиране TLR4, ROS, MAPK 
и NF-kappaB. Озонът е замърсител на въздуха с известни провъзпалителни 
ефекти върху епитела, изложен на въздействието му. Жу и колектив култи-
вират образци от полип/лигавица от субекти с ХРСсНП±непоносимост към 
асцетилсалицилова киселина и контролни субекти, и излагат образците на 
въздействието на озон in vitro. Използвайки имунохистохимия и ELISA, те 
демонстрират, че след излагане на озон, Cox1/2 експресията остава без про-
мяна във всички групи, но след излагането на озон освобождаването на PGE 
намалява повече в групата с ASA толерантност в сравнение с пациентите с 
непоносимост към ASA. Протеинът на клетките на Клара 16 (CC16) се про-
извежда от не снабдени с реснички клетки на Клара в респираторния епител 
и има противовъзпалителна роля в хроничните еозинофилни възпаления на 
горните и долните дихателни пътища. Намалени нива на CC16 се отчитат 
в назалните секрети и плазмата на пациенти с хронични еозинофилни въз-
палителни заболявания като астма, алергичен ринит, ХРСсНП и ХРСбНП,  
както и при хора, изложени на високи нива на замърсители във въздуха. Ни-
вата на метали в тъканите се увеличават поради тютюнопушене, излагане 
на фактори на външната и работната среда. Клифи и колектив изучават кон-
центрацията на тежки метали в кръвта, кадмий и никел, при 90 пациента с 
ХРСсНП и 171 контролни субекта - жители на Тунис, и по-високите концен-
трации на тежки метали били свързани с ХРСсНП, консуматори на тютюн и 
пациенти с ХРСсНП, изложени на вредни въздействия на работното си мяс-
то. Сред рисковите фактори, пушенето на наргиле, излагане на фактори на 
околната и работната следа представляват най-значимата връзка с ХРСсНП. 
Същата група изследователи измерват кадмия, хрома, никела и арсена с по-
мощта на атомно - абсорбционна спектрометрия на полипи/лигавица на 55 
субекта с ХРСсНП, и откриват повишени нива на тежки метали в тъканта 
на полипите, в сравнение с неполипна тъкан на същия пациент, което сочи 
роля на въздействието на тежките метали в патогенезата на ХРСсНП. Ямин 
и колектив стимулират с екстракт от цигарен дим или двРНК култивиран 
полип/лигавица от субекти с  ХРСбНП, ХРСсНП и контролни субекти, и от-
криват повишаване на TGF-pi и активин A при пациентите с ХРСсНП, което 
предполага, че цигареният дим и вирусната инфекция могат да допринасят 
за ремоделирането на полипа.

Познанията ни за влиянието на храненето върху патогенeзата на ХРСе 
ограничено. Витамин D и неговите рецептори вероятно участват в регули-
рането на имунната система и могат да играят роля при ХРС. Томашевска и 
колектив извършват имунохистохимия на тъкан от остеомеаталния комплекс 
на 52 пациента с  ХРСбНП , 55 -с ХРСсНП и 59 контролни субекта, и от-
криват намалено ядрено оцветяване на рецепторите на витамин D при паци-
енти с ХРС, в сравнение с контролните субекти. Показано е, че дефицитът 
на витамин D3 води до изменения в мишия синоназален имунитет, измерен 
чрез тъканен имунно- клетъчен инфилтрат и цитокиновите нива в носните 
промивки.
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5.2.2.3. Фактори на приемника:
Функцията на имунната система е да поддържа хомеостазата и да пре-

дотвратява или изкоренява инфекции, но хроничната активация може да се 
наблюдава при ред заболявания. Защитите на приемника се подразделят на 
ектествен имунитет, който осигурява незабавна защита срещу нахлуване на 
микроорганизми, и адаптивен имунитет, който осигурява забавена, но по-
специализирана защита срещу инфекции. Естествената и адаптивната имун-
ни системи са представени в този раздел като дискретни функционални 
обекти, но в същността си се препокриват в голяма степен. Началната част 
на този раздел разглежда клетките и молекулите, свързани с отговорите на 
естествения имунитет. След това се обсъждат адаптивните имунни отгово-
ри. Финалната част на този раздел ще представи други фактори, свързани с 
приемника, като ремоделирането, което предполагаемо се задвижва от хро-
нично активиран имунен отговор.

5.2.2.3.1. Естествен имунитет:
Естественият имунитет присъства при здрави индивиди в изходна по-

зиция, готов да блокира проникването на микроорганизми и бързо да ели-
минира микробите, навлезли в тъканите на приемника. Компонентите на 
естествената имунна система включват епителна бариера, лигавични клет-
ки-стражи (резидентни макрофаги, дендритни клетки, мастоцити, и др.), 
циркулиращи и активирани фагоцити (моноцити и неутрофили), вродени 
лимфоидни клетки, естествени килърни, както и неклетъчни компоненти 
(например, системата на комплемента). Основните функции на синоназална-
та естествена имунна система включват фагоцитоза, мобилизация на имун-
ни клетки в локациите на инфекция, активиране на комплементната каскада 
за идентифициране и изчистване на бактериите, комплекси от антитела или 
мъртви клетки, идентифициране и елиминиране на чужди вещества, и акти-
виране на адаптивната имунна система чрез представяне на антигени.

Епителна бариера
Синоназалният тракт е покрит с цилиарен, псевдослоен, цилиндричен, 

обонятелен, и в по-малка степен слоест плосък епител (в зоната на ноздри-
те). Епителът на дихателните пътища играе критична роля м провеждането и 
овлажняването на въздуха, като отговаря на тригеминални и обонятелни сти-
мули, и защитата на приемника. Епителната бариера на дихателните пътища 
се състои от цилиарни клетки, обонятелни клетки (в обонятелния епител), 
секретиращи мукус бокаловидни клетки, и базални клетки, които се считат 
за прогениторни клетки. Неотдавна бе съобщено, че изолирани хемосенсор-
ни клетки (SCCs) също се наблюдават в синоназалния епител и играят значи-
ма роля в производството на IL-25, като допринасят за имунитета от Тип 2.

Транскриптомиката на здрав епител на средната носна мида сочи, че око-
ло три четвърти от гените-кодиращи протеини са експресирани, което пред-
полага че назалният епител е много активен орган. Както спецификацията 
на епитела, така и терминалното видоизменяне, са критични за хомеостазата 
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на епитела. Сигналите на външната среда и лигавицата регулират самообно-
вяването на епителните стволови клетки при нормални особености и в ХРС. 
При физиологични състояния сигналите на околната среда и вътрешните 
сигнали са способни бързо да променят състава и функцията на епитела. Съ-
ответно изследването на ролята на дифиренциално експресираните епителни 
гени или протеини между индивиди с ХРСи контролни субекти при кръсто-
сана схема е предизвикателство. Едноклетъчната транскриптомика на една 
клетка открива подтиповете на клетката и показва ясно различими профили 
на експресия на гена, като има възможност за проследяване на преходите на 
клетката при развитие и по време на болестта. Ордовас-Монтан и колектив 
извършват едноклетъчна транскриптомика на полип/епител от 12 пациента 
с ХРСсНП и 9 контролни субекта, и откриват разлики в експресията на ан-
тимикробните гени от секреторни клетки, загуба на хетерогенност на жлези-
стите клетки, и че базалните прогениторни клетки на полипа са заключени 
от памет тип 2. Базалните прогениторни клетки на епитела са способни за 
мигрират и да се разпространяват сред цилиарните и бокаловидните клетки 
в увредените райони. Епителните клетки могат и да се де-видоизменят чрез 
плоскоклетъчна метаплазия или епително-мезенхимен преход (ЕМП), кое-
то описва бързо или нормално обратима модулация на епителния фенотип 
към мезинхимни клетки. Епителните клетки, преминаващи през ЕМП, губят 
полярността клетка-клетка и адхезията, и стават мигриращи, и обикновено 
намаляват съединителните протеини (като E-кадхерин), като в същото време 
придобиват мезенхимни свойства като α-гладкомускулен актин, виментин, 
матриксни металопротеинази (MMPs), и транскрипционни фактори. Из-
следване на полипна и контролна тъкан показва, че ХРСсНП може да бъде 
свързан с повишени нива на експресия на MMP-1, MMP-2, TIMP-1, MMP-7, 
MMP-9, и потискане на експресията на TIMP-2 и E - кадхерин. Периости-
нът свързва няколко молекули интегрин, включително αVβ1, αVβ3 и αVβ5, 
на повърхността на епителните клетки, за поддържане на прилепването и 
миграцията на епителните клетки, и повишения периостин на лигавицата 
на дихателните пътища може да бъде полезен за откриването на ХРСсНП 
от Тип-2 и астма. Ким и колектив предполагат, че основния клетъчен източ-
ник на периостин при еозинофилен ХРСсНП са мастоцитите. Независимо 
от това се изказва предположението, че нарушенията на епителния оборот и 
съзряване могат да доведат до незряла, „пропусклива“ бариера със значение 
в патогенeзата на ХРС. 

Епителните физически бариери се поддържат от междуклетъчни връз-
ки, и по- специално плътни връзки (TJ). Плътните връзки са разположени 
най-апикално, свързани са с цитоскелета, и инхибират движението на вода 
и разтворени вещества през парацелуларното пространство, като по този на-
чин установяват клетъчната полярност. Функцията на TJ молекулите и епи-
телната бариера при ХРС може да бъде модулирана от различни вътрешни 
и външни фактори, като например: вдишани алергени, микробиологични 
или вирусни инфекции, цитокини, кислородна недостатъчност, или недос-
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тиг на цинк. Някои гени/молекули, като SPINK5, S100A7, S100A8/9, PCDH1, 
NDRG1, SPRR, и p63 участват в моулирането на функцията на физическата 
бариера при ХРС. Протеинът на епителната мембрана 1 (EMP1) е TJ проте-
ин медииращ пролиферацията на клетките, и изследванията показват, че не-
говата генна и протеинова експресия е по-ниска в епитела с назален полип, 
отколкото при контролната назална лигавица. Сойка и колектив откриват 
намалена транс-тъканна резистентност в образци от биопсия на пациенти с 
ХРСсНП, с едновременно намаление на TJ протеините. Сузуки и колектив 
измерват електрическия импеданс in vivo като използват кондуктометър, и 
правятмикроскопия и qRT-PCR изследване, като откриват, че електрически-
ят импеданс на тъканта на носната мида не се различава о този на тъканта 
на полипа. Полипът показва по-висока експресия на клаудин -1, но показ-
ва по0ниска експресия на трицелулин в сравнение с носната мида. Джиао 
и колектив правят оценка на трансепителното съпротивление в образци от 
полип/лигавица, култивирани в границата между въздушна и течна среда, 
като пробите са взети от 17 субекта с еозинофилен ХРСсНП, 15 - с нееози-
нофилен ХРСсНП и 20 контролни субекта. Те откриват, че интегритетът на 
епителната TJ бариера в назалния епитал е компрометирана при китайските 
пациенти с еозинофилен и нееозинофилен ХРСсНП, и че TGF-β1 играе ва-
жна роля в индуцирането на дефекти на TJ бариерата. Ли и колектив показ-
ват, че експресията на епителните ZO-1, клаудин-1, DSG1 и DSG2 в групата 
пациенти с ХРСсНП и експресията на клаудин-1, DSG1 и DSG2 в групата 
пациенти с  ХРСбНП е значително по-ниска от тази в контролната група. 
Като цяло, тези данни предполагат, че механичната бариера е по-податлива 
на пробиви при пациентите с ХРС.

Комуникацията между епителните клетки се медиира от, например, ка-
нали на цепковидния контакт, които се образуват от протеина конексин, и 
не спомагат комуникацията между съседни клетки при хомеостаза и въз-
паление. Ким и колектив провеждат имунофлуоресцентна микроскопия и 
qPCR на биопсии на синусната лигавица на 11 пациента с ХРСи 7 контролни 
субекта и откриват, увеличена генна и/или протеинова експресия на конек-
сини при субектите с ХРС в сравнение с контролните образци. Връзката с 
патогенeзата на ХРС остава неясна. Ресничките (цилиите) са базирани на 
микротръбички органели, подобни на косъмчета, които имат фундаментална 
роля в развитието и физиологията на много органи.

Мукоцилиарния клирънс   (MCC)   и   апикалните   контактни   комплекси   
между епителните клетки съставляват механична бариера между приемника 
и околната среда, което осигурява първа линия на защита на приемника за 
носа и синусите. Координираното биене на ресничките транспортира му-
куса с остатъците от чужди тела от дихателните пътища към орофаринкса. 
Генетични и придобити дефекти в мукоцилиарния поток G с увеличен вис-
козитет на мукуса се свързват с висока заболеваемост от ХРС. Ли и колек-
тив откриват структурни и функционални нарушения в ресничките, взети 
от пациенти с ХРСсНП. Цитокините IFN-y и IL-13, но не и IL-17, намаля-
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ват видоизменянето на клетките на цилийния епител с вторична редукция 
на честотата на биене на ресничките. Ма и колектив култивират клетки на 
синоназалния епител и откриват, че загубата на реснички и намалената екс-
пресия на WDPCP, протеин, свързан с цилиогенезата, се отчитат при ХРС, 
в сравнение с контролните проби. Като цяло, тези иследвания показват, че 
ХРС най-често се свързва с цилиарна дисфункция. Ресничките (цилиите) 
са покрити с трансмембранни муцини и свързани мукополизахариди, кои-
то елиминират мукуса от пространството около ресничките и промотират 
образуването на ясно различими мукусни слоеве. Секреторните клетки про-
извеждат различен клас муцини, полимерни гелообразуващи муцини. Два-
та основни гелообразуващи муцини във въздушните пътища са MUC5AC и 
MUC5B. Някои секреторни клетки, известни като мукоидни или бокаловид-
ни клетки, произвеждат муцини и ги съхраняват в лесно визуализируеми ко-
лекции от муцинови гранули, докато други клетки произвеждат и секретират 
муцини (особено MUC5B) но нямат ясно изразени гранули. Гелообразува-
щите муцини се секретират в лумена на дихателните пътища и са отговорни 
да характерните вискоеластични свойства на слоя мукусен гел. Типирнени и 
колектив идентифицират, че динамичните скорости на мукусната верига от 
субмукозната жлеза, основен компонент на мукоцилиарния клирънс, са зна-
чително по-ниски при пациентите с ХРС в сравнение с контролните субекти. 
Сърфактантите са съединения, които намаляват повърхностното напреже-
ние. Ел-Анвар и колектив извършват PCR и имунохистохимичен анализ на 
биопсии от долната носна мида и лигавицата на синусите на 30 пациента с 
ХРС, 30 - с първичен атрофичен ринит и 20 контролни субекта, и демонс-
трират че генната експресия на сърфактанта протеин A е увеличена при па-
циентите с ХРС и намалена при тези с първичен атрофичен ринит пациента, 
в сравнение с контролните субекти.

Модел-разпознаващите рецептори (PRR) бързо откриват микробни и дру-
ги чужди молекулни модели и или поддържат хомеостазата или индуцират 
имунни отговори. Toll-подобните рецептори (TLR1-TLR10), NOD рецепто-
ри, RIG-подобни рецептори и дектини са сред най-добре познатите модел-
разпознаващи молекули. 

Тенгрот и колектив демонстрират, че назалният апикален епител експре-
сира голямо количество TLR3, TLR7, TLR9, RIG-I, и MDA-5, и че стимули-
рането на агонистите на TLR води до увеличаване на количеството на някол-
ко секретирани цитокини. Групата открива в TLR9-медиираната микробио-
логична защита в носните миди на пациенти с ХРСсНП, което отчасти може 
да се обясни растежа на полипи, провокирано от вируси. Изследванията на 
полип и контролна тъкан, сочат, че ХРСсНП може би е свързан с увеличени-
те нива на епителна експресия на TLR 2 и 4. Активирането на фобробластите 
на назалния полип може да се случи чрез TLR 2, TLR 4, TLR 5, и TLR 9 може 
да е свързан с активиране на B клетките на полипа. Модел-разпознаващите 
рецептори от семейството на NOD (нуклеотид-свързващ олигомеризацио-
нен домейн) формират основен компонент на инфламазома, който е мулти-
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протеинов олигомер, съзряващ и секретиращ про-възпалителни цитокини 
интерлевкин 1β (IL-18) и интерлевкин 18 (IL-18). Това води до пироптоза - 
форма на програмирана про -възпалителни клетъчна смърт, различна от апо-
птозата. Жарделеза и колектив провеждат микроскопия и PCR на образци от 
полип/лигавица на пациенти с ХРС със/без биофилми от S. aureus, и уста-
новяват участие на инфламазомните комплекси и техните сигнални пътеки 
при пациенти с биофилм и ХРСсНП. Лин и колектив провеждат и ELISA на 
образци от полип/лигавица, взети от пациенти с ХРСсНП и контролни су-
бекти, и откриват, че протеините, съдържащи NLRP3 (NACHT, LRR и PYD 
домейни 3) и каспаза-1 са свръхекспресирани при еозинофилен ХРСсНП, и 
че инфламазомната сигнална пътека се усилва от LPS, но се потиска от гли-
бурид, което предполага, че инфламазомата играе про-възпалителна роля в 
патоженезата на еозинофилния ХРСсНП.

Рецепторите за горчив вкус (T2R), също присъстващи в епителните клет-
ки, функционирато като некласически PRR. Те са G протеин-свързани рецеп-
тори (GPCR), които са повсеместно експресирани в епителните мембрани 
на дихателните пътища на приемника. T2R-медиираните имунни отговори в 
дихателните пътища се активират от бактериални хинолони, както и ацилхо-
мосеринлактони, секретирани от грам-отрицателни бактерии, включително 
Pseudomonas aeruginosa. Анализ на групите на свързване показват връзките 
между генетиката на рецепторите за вкус и ХРС.

И епителът на лигавицата, така и този на жлезите секретират голям на-
бор от защитни молекули на приемника (като сърфактант, лактоферин, де-
фенсин), за които се знае, че убиват или неутрализират микроорганизмите. 
Нарушение на антимикробнотото действие може да доведе до риска от ко-
лонизиране или инфекция с микроорганизми, което може да бъде свързано с 
патогенeзата на хронично възпаление на дихателните пътища. Базовите нива 
се секретират в мукуса и производството се увеличава със стимулирането 
на модел- разпознаващите рецептори. Има данни, че намалената секреция 
на някои защитни молекули на приемника е свързана с ХРС. Изследване на 
полип и контролна тъкан показва, че ХРСсНП може да има връзка с намале-
ните нива на експресия на PLUNC протеин, възможно в следствие на загуба 
на жлези, както и увеличена експресия на сърфактант-B и алфа-дефенсин. 
Инхибиторите на протеазата регулират протеазите на средата, които могат 
да компрометират бариерата. 

Вътрешни лимфоидни клетки
Вътрешните лимфоидни клетки (ILCs) са клетъчна линия и антиген-

рецептор негативни лимфоцити, включително естествените килърни (NK) 
клетки и поне три различими подгрупи клетки (ILC1, ILC2, ILC3), които при 
активиране бързо произвеждат цитокини (IFN-Y, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-22). 
Като такива, ILC могат да изпълняват функцията на първа линия на защи-
та в епителната бариера на дихателните пътища. ILC1, ILC2 и ILC3 корес-
пондират съответно с подгрупите Th1, Th2, и Th17 на CD4+ T. Развитието 
на ILC2s, най-добре изучената подгрупа на ILC, се контролира от GATA-3 
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транскрипционен фактор и те произвеждат IL-5 и IL-13. В отговор на строго 
регулираните локални външни стимули, ILC могат да генерират характерис-
тики на други подтипове - процес, известен като пластичност. ILC2 могат 
бързо да се превърнат функционално в ILC1, произвеждащи IFN-y, или в 
ILC3, произвеждащи IL-17, в зависимост от цитокините и хемокините, отде-
лени от антиген-представящи клетки или епителни клетки. Поради все още 
неизвестни тригери, регулацията на тази сложна мрежа от сигнали може да 
бъде нарушена. Описани са няколко различни ILC прекурсора (ILCP) с пан - 
ILC потенциал (пораждащ всички ILC) или потенциал, ограничен за дадена 
подгрупа. Остава неясно как и къде тези различни ILCP пораждат по-зрели 
тъканно-резидентни ILC. Наскоро бе показано, че сигналите на външната 
среда епигенетично влияят на каноничните пътища на диференциация на 
ILC, генерирайки съществена функционална пластичност. Макар да има 
значителна междугрупова пластичност, всяка група ILC има индивидуална 
физиологична роля и цитокинов профил, описан съответно като възпаление 
от Тип 1, 2 и 3. ILC1 клетките реагират на вируси и вътреклетъчни бактерии, 
като стимулират Th1 лимфоцитен отговор и освобождават различни цитоки-
ни, включително IFN-g, който се счита за каноничен цитокин от Тип 1. ILC2 
клетките се прицелват в паразитите, помагат във възстановяването на тъка-
ните и медиират алергията. Те предизвикват отговори от тип 2 и са свързани 
с каноничните цитокини от Тип 2 IL-4, IL-5 и IL-13. ILC3 клетките се борят 
с извънклетъчни организми, предизвикват отговори Th17 и освобождават 
IL-17 и IL- 22, канонични цитокини от Тип 3. ILC2 клетките са най-добре 
изучените при ХРС, като играят значима роля в еозинофилния ХРСсНП, и 
вероятно всички видове ХРС, проявяващи възпаление от тип 2. ILC2 вероят-
но са важен източник на цитокини от Тип 2, които задвижват възпалението 
на тъканта. ОТ друга страна, докато каноничните цитокини Тип 1 и Тип 3 
явно присъстват в тъканта на някои пациенти с ХРС, важността и приносът 
на ILC1 и ILC3 клетките за процеса е неясен. От гледна точка на епителната 
сигнализация към ILC при ХРС, ключовите предшестващи епителни цито-
кини, установени към момента, включват IL-25, IL-33, и тимусния строма-
лен лимфопоетин (TSLP). Те активират ILC2 клетки, както и други типове 
клетки, което е физиологичният отговор срещу паразитите. По-задълбочени 
познания за молекулните механизми, регулиращи развитието на ILC и ефек-
торните функции, биха позволили по-добро разбиране на ролята им в ХРС.

Неутрофили
Неутрофилите, известни още като полиморфоядрени левкоцити, са най- 

многобройните левкоцити в кръмна и са важни за ранната фагоцитоза и уби-
ването на извънклетъчните лигавични микроби. Рекрутирането на неутро-
филите се задвижва в голяма степен от микробни стимули (чрез модел- раз-
познаващи рецептори) или сигнали за повреждане на тъканта, и освобожда-
ване на IL-8 от епитела. В отговор на бактериална или гъбична инфекция, се 
увеличава производството на неутрофили от костния мозък, което води до 
бързото увеличаване на броя им в кръвта. Неутрофилите обикновено живеят 
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само 1-2 дни, като експресират рецептори за продукти, активиращи компле-
мента, и за антитела, които покриват микробите. Тези рецептори увеличават 
способността на неутрофилите да убиват погълнати микроби. Ролята на не-
утрофилите при патофизиологията на ХРСостава неясно, но те се откриват 
във всички или почти всички случаи, като най-високите нива се отчитат при 
пациенти с муковисцидоза. За други форми на ХРС, разликите изглежда за-
висят от етноса, както и от наличието или отсъствието на назални полипи. 
При кавказците при ХРС се отчита неутрофилна инфилтрация, като малко 
по-ниски нива се отчитат при  ХРСбНП в сравнение с ХРСсНП. 

Въпреки това, като цяло, степента на неутрофилния инфилтрат е сравним 
при ХРСбНП  и ХРСсНП в противовес на еозинофилния инфилтрат, който е 
значително по-малко при ХРСбНП. 

Като следствие се налага изводът, че  ХРСбНП е по-ясно изразен неутро-
филен процес, докато ХРСсНП е по-еозинофилен, на основание относител-
ната степен на ивфилтрация в тъканта. При субпопулацията на ХРСсНП 
пациенти с относително ниска еозинофилна инфилтрация, се предполага, 
че неутрофилите вероятно са основен патологичен драйвер на заболяване-
то, аналогично на „неутрофилната“ астма. При изследване на полипи при 
китайски пациенти, макар и неутрофилната и еозинофилната инфилтрация 
са понижени в сравнение с полипите при кавказките пациенти, степента на 
намаляване на еозонофилията е по-ясно проявена, което сочи, че тези поли-
пи са относително неутрофилни. Имунологично профилиране на азиатски 
субекти с  ХРСбНП  показва силно възпаление от Тип 2 и 3 с доминантни 
свързани с неутрофилите маркери, свързани със степента на заболяването. 
Най-силно неутрофилите се активират от цитокините от Тип 3 и техните 
инфилтрати често съществуват съвместно с еозинофили, активирани от ци-
токини от Тип-2, което сочи възможност тази тъканна неутрофилия да от-
разява насложен физиологичен отговор срещу микробиота при пациенти с 
ХРС. Клинично това може да обясни донякъде кортикостероидната резис-
тентност, наблюдавана при някои форми ХРС.

Ролята на неутрофилите в патогенeзата на ХРС е несигурна, но тези 
клетки са способни на дегранулация при увреждане на тъканта, включител-
но известна загуба на интегритет на бариерата. В допълнение, подобно на 
макрофагите, неутрофилите могат да се видоизменят от N1 фагоцитен тип, в 
N2 форма неутрофили в присъствието на цитокини от Тип 2. Освен другите 
фактори, N2 неутрофилите освобождават онкостатин M (OSM), което е ва-
жно за възстановяването и хомеостазата на епитела. 

Смята се, че OSM е ефективен в ранните стадии на възстановяването на 
епитела, но прекомерните количества или намалените последващи сигнали 
се свързват с регенерацията на нарушената бариера, като спомага за разви-
тието на ХРС от Тип 2).

Моноцити
Моноцитите са по-малобройни в кръвта от неутрофилите, и те също по-

глъщат микробите в кръвта и тъканите. По време на възпалението, моно-
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цитите екстравазират в тъканта и се видоизменят в макрофаги, които могат 
да оцеляват продължително време, дори години. Макрофагите съществуват 
във всички съединителни тъкани и органи на тялото, като имат различни 
роли, включващи елиминиране на частици, първичен отговор на патогените, 
тъканна хомеостаза, координация на адаптивния имунен отговор, възпале-
нието и възстановяването на тъканта. Има два типа активирани макрофаги, 
M1 и M2. M1 макрофагите са доминиращият фенотип, наблюдаван в ран-
ните стадии на възпалението, и активирането се задвижва от цитокини Тип 
1, задействащи провъзпалителен отговор, необходим за убиване на вътре-
клетъчните патогени. Алтернативната пътека се задвижва от цитокини Тип 
2 в локалната микросреда, което води до активирането на M2 макрофаги; 
този процес е важен в защитата срещу хелминти, в хуморалния имунитет, 
и възстановяването на тъканта. Превръщането в M2 статус може да бъде 
важно при ХРСсНП от Тип 2 и CCL23 може би е ключовият хемокин за 
рекрутирането на макрофаги в полипа, който след това се превръща в M2 в 
микросреда от цитокини Тип 2. Тези M2 макрофаги изглежда имат ослабена 
способност за фагоцитоза и секретират високи нива CCL18, цитокин, из-
вестен като хемотаксичен за дендритните клетки, интактни T клетки, и Th2 
клетки - всички от които могат да допринесат за патогенeзата на ХРСсНП. 
M2 макрофаги са и вашни източници на фактора XIII-A при кавказките па-
циенти с ХРСсНП, което индуцира прекомерно отлагане на фибрин и втори-
чен отток на тъканта в назалните полипи. Макрофагите не са били подробно 
изследвани във връзка с  ХРСбНП , но често количеството им повишено, и 
може да се предположи, че играят централна роля във възпалението на Тип 
1 ХРС. Макрофагите могат да рекрутират и еозинофили и неутрофили към 
мястото на възпалението.

Базофили
Базофилите са гранулоцити, които се откриват основно в кръвообръще-

нието, и за тях се знае, че имат роля в алергичните заболявания, и имунитета 
срещу паразити. Те участват в отговорите от Тип 2 по принцип, като възмож-
но служат като ранен източник на задействана от IL-4 поляризация в посока 
Th2. Те са особено повишени в толерантни към аспирин полипи за разлика 
от полипи, свързани с респираторни заболявания, обостряни от нестероидни 
противовъзпалителни средства (N-ERD). Значението им при ХРСсНП оста-
ва неясно.

Мастоцити
Мастоцитите присъстват във всички съединителни тъкани, особено под 

епитела, и прилежащи на кръвоносни съдове, които имат физиологични 
роли в естествения имунитет и заздравяването на раните. Те могат да бъдат 
активирани от микробиологични продукти, свързващи TLR, и от компонен-
ти на системата на комплемента, като част от естествения имунитет, или 
от механизми, зависещи от антитела, в адаптивния имунитет. Мастоцитните 
гранули съдържат вазоактивни амини, като хистамина, причиняващ вазоди-
латация и увеличаващ капилярната проходимост, както и протеолитични ен-
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зими, липидни медиатори, хемокини и цитокини, осигуряващи защита сре-
щу хелминти, други патогени и животински отрови, и които са отговорни и 
за ранно настъпване на алергични симптоми чрез задвижвано от антигени 
кръстосано свързване на IgE. Като цяло, последващите ефекти от този про-
цес включват оток на тъканта, деградация на извънклетъчната матрица, и на-
мален интегритет на бариерата. При ХРС, интересът е концентриран върху 
ролята на мастоцити в назалната полипоза, отчасти в резултат на потенциала 
им да индуцират, увеличението и поддържането на еозинофилно възпале-
ние чрез IgE-зависими и IgE-независими процеси. По-конкретно, локалната 
смяна на класа IgE, насочена срещу често срещани аероалергени, може да 
медиира активирането на мастоцитите и да допринесе за последващо еози-
нофилно възпаление при ХРСсНП, но немедиираните от IgE механизми на 
активиране, като CD30L, също могат да играят роля. Мастоцитите, заедно 
с тромбоцитите, могат да бъдат източници на провъзпалителни левкотрие-
ни (cysLTs) и простагландини (PGD2) при ХРСсНП и респираторни заболя-
вания, обостряни от нестероидни противовъзпалителни средства (N-ERD). 
При ХРСсНП мастоцитите са локализирани близо до жлезистата тъкан на 
полипите, но клинично значение не е ясно. Скорошни клинични изпитания 
с използване на ХРСсНП също демонстрираха ефекасност, независима от 
системна алергия, което предполага потенциална важност на мастоцитите 
като минимум при пациенти с подтип на ХРСсНП пациента с локално про-
изводство на IgE. Като цяло, обаче, относителното значение на мастоцитите 
в сравнение с другите видове клетки в патогенeзата на ХРСсНП остава не-
ясно.

Еозинофили
Еозинофилите играят важна роля във възстановяването на тъканите и 

имунната защита , в частност срещу хелминти. Еозинофилите са и важен тип 
клетки при астмата, алергичния ринит и ХРС; и в някакъв момент мнозина 
считаха ХРС за чисто еозинофилно заболяване. Еозинофилното увреждане 
на синоназалната лигавица е счита за централен патофизиологичен механи-
зъм на ХРС и „визитна картичка“ на заболяването. Винаги е било ясно, обаче, 
че съществуват и не-еозинофилни форми, и някои случаи на ХРСдемонстри-
рат относително минимална еозинофилия с преобладаващ наплив на други 
типове клетки. Очевидно, разделянето на тъканните образци при ХРС на  
ХРСбНП  и ХРСсНП сочи, че еозинофилията е средно много по-висока при 
полипите. Тази близка връзка, независима от атопията, предполага, че ео-
зинофилите могат да имат критично значение за формирането на полипите, 
но връзката между ХРСсНП и еозинофилията на лигавицата не се поддържа 
при азиатските полипи или в очевидно малцинство на западните/кавказките 
полипи в сравнение с повечето кавказки полипи. Общо взето, тези изслед-
вания показват, че еозинофилите не са абсолютно необходими за наличието 
на назална полипоза или ХРС. Макар това сякаш намалява важността на 
тези клетки при ХРС, наскоро проведени проучвания демонстрират, че тъ-
канната еозинофилия корелира с относително слаби резултати, независимо 
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от наличието или липсата на полипи. Следователно, докато еозинофилите 
не са съществени за съществуването на ХРС, те явно са биомаркер за тежко, 
рекалцитрантно заболяване, и все пак може да бъде клетката знак за относи-
телно лоша прогноза. Следователно, системни или тъканни биомаркери за 
еозинофилен ХРС могат да играят значителна клинична роля.

Цялостният процес на рекрутиране на еозинофили, активирането и оце-
ляването им при ХРС се задвижва най-вече от епителните цитокини, екзо-
генни протеази, протеини на комплемента, ейкозаноиди, фактора на ство-
ловите клетки и цитокините от Тип 2. Критичните предхождащи клетъчни 
източници на цитокини Тип 2 при еозинофилен ХРС включват ILC2 и Th2 
клетки. Независимо от това, патологичните въздействия на еозинофилната 
активност при ХРС са неясни, като се предполага, че дегранулацията при-
чинява оток на тъканта, отлепване на епитела и възможна известна фиброза, 
като отчитаните при астма. Освен това е демонстрирано, че еозинофилите 
осъществяват защита на приемника срещу бактерии в местата на увреждане 
на бариерата чрез образуване на извънклетъчни капани, които също могат да 
имат съпътстващи негативни ефекти върху интегритета на бариерата. Меха-
низмът на еозинофилна дегранулация при ХРС не е ясен, но данните от дру-
ги тъкани сочат че важен тригер е кръстосаното свързване на рецепторите за 
IgA. Високи нива на IgA се откриват в назални полипи, което предполага, че 
този имуноглобулин може да играе ключова роля in vivo.

Връзката на еозинофилията с рефрактерно заболяване превръща тази 
клетка в потенциално значима цел при ХРС.  Еозинофилите са чувствител-
ни на стероиди, което сякаш обяснява поне някои от терапевтичните ефекти 
на глюкокортикоидите при ХРС. Едно двойно сляпо изследване, използващо 
орални глюкокортикоиди, демонстрира клиничната ефикасност и намалява-
не на IL-5 и еозинофилния катионен протеин в назалните секрети. За съ-
жаление, системните стероиди имат широко тъканно действие, което води 
до значителна морбидност. Един по-целенасочен подход предлагат по-ско-
рошни трудове, които идентифицират специфични черти на активираните 
еозинофили, вариации, които потенциално могат да бъдат таргетирани с цел 
понижаване на тъканната еозинофилия. Тази концепция е използвана в ран-
ните клинични изпитания, използващи анти -IL-5 и при ХРСсНП с данни за 
намалена полипна еозинофилия, както и клинична ефективност. Макар бол-
шинството от случаите на пациенти с ХРСсНП в западните страни показват 
цитокинов профил от тип 2 с полипна еозинофилия, само около половината 
демонстрират значително свиване на полипа при анти -IL-5 mAb терапия. 
Освен това, наскоро проведено изследване, използващо орално анти-еозино-
филно средство, dexpamipexole, показва >90% намаляване на кръвни и по-
липни еозинофили при пациенти с ХРСсНП, без значително подобряване на 
симптомите или свиване на полипите. Тези резултати сочат, че въпреки, че 
може да служи за предиктивен маркер за тежестта на заболяването, еозино-
филите могат да бъдат отговорни само за част от патофизиологията на ХРС 
от тип 2.
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Естествени килър клетки
Естествените килър (NK) клетки са тип цитотоксични лимфоцити , кри-

тични за естествената имунна система. NK клетките разпознават инфектира-
ните или стресирани клетки и отговарят чрез убиване на тези клетки и сек-
ретиране на активиращ макрофагите цитокин IFN-Y. NK клетките не експре-
сират имуноглобулини или T клетъчни рецептори, антигенните рецептори 
на B и T лимфоцити. При активиране от инфектирани (с вирус) клетки, NK 
клетките изпразват своите цитоплазмени гранули. Протеините от гранулите 
навлизат в инфектираните клетки и индуцират апоптоза. Ким и колектив из-
пълняват проточна цитометрия на кръвни моноядрени клетки от 18 пациента 
с ХРС и 19 контролни субекта, и откриват, че в сравнение с контролните об-
разци, намалената способност на NK клетките да дегранулират и произвеж-
дат цитокини като IFN-Y и TNF-a се свързва с ХРСсНП, съпътстваща астма 
и периферна кръвна еозинофилия. Изследователският колектив показва още, 
че в сравнение със здравите контролни субекти еозинофилната апоптоза, ме-
диирана от NK клетки е значително по-ниска при пациенти с ХРС. Смит и ко-
лектив провеждат проточна цитометрия на моноядрени клетки на периферна 
кръв и образци от полипи / лигавица на одем пациента с  ХРСбНП , осем с 
ХРСсНП и осем контролни субекта, и откриват, че в сравнение с контролни-
те субекти, синоназалните маркери за цитотоксичност, гранзим B и перфо-
рин, CD8+ T клетки, но не NK клетки, са намалени при групата с  ХРСбНП 
. Инвариантните естествени килърни T (iNKT) клетки и свързаните с лига-
вицата инвариантни T (MAIT) клетки експресират T клетъчни рецептори с 
много ограничено разнообразие (327). iNKT и MAIT клетките разпознават 
антигените, презентирани от мономорфните молекули подобни на клас 1 
на Главния комплекс на тъканна съвместимости (MHC) - съответно CD1d и 
MR1. Както iNKT клетките, така и MAIT клетките, са установени в кожата и 
дихателните пътища и могат бързо да произведат цитокини след активира-
не Лууккайнен и колектив стимулират с H3N2-вирус съвместна култура от 
периферни кръвни моноядрени клетки и назален епител, диференцирани от 
стволови / прогениторни клетки, и откриват, бърза активация на моноцити, 
NK-клетки и вродени T-клетки (MAIT и Y6 T клетки), изграждащи системни 
модели, и вероятно създавайки възможност за разработване на целенасочени 
имуномодулиращи терапии). Общо взето, естественият имунитет жизнено 
важен за поддържането на синаназалната хомеостаза, и най- вероятно на-
рушената хомеостаза между микробиота и естествената имунна система на 
приемника е ключово събитие при ХРС.

Тромбоцити
Тромбоцитите са цитоплазмени фрагменти, които функционират основ-

но в хемостазата. В допълнение, тъй като бързо се мобилизират в посока 
локацията на увреждането, те потенциално модулират възпалителните про-
цеси чрез взаимодействие с ефекторните клетки и секретиране на медиато-
ри.  Тромбоцитите са активирани и са основен източник на провъзпалителни 
левкотриени (cysLTs) и простагландини (PGD2) in ХРСсНП и, в частност 
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N- ERD. На база освободените микрочастици, които могат да показват при-
знаци за увреждане на клетки или патология, тромбоцитите, както и масто-
цитите и базофилите, се активират в по-висока степен при пациенти с N-
ERD, отколкото при пациенти с ХРС. Като цяло, обаче, все още не е ясно 
дали активирането на тромбоцитите играе директна роля в развитието на 
реакции, индуцирани от аспирин.

5.2.2.3.2. Механизми на адаптивния имунитет:
Строгото разделяне на естествени и адаптивни имунни отговори е из-

куствено; в живия организъм тези два клона имунен отговор се поддържат 
взаимно и разликите между тях са размити. Въпреки това, разделянето е по-
лезно за механистични и времеви обяснения на имунната защита във всички 
лигавични бариери. По-конкретно, ако пенетрацията на механичните и ес-
тествени защити е достатъчно силна, ще се инициира и поддържа адаптивни-
ят имунен отговор; общият отговор ще бъде специализиран и насочен срещу 
конкретната природа и сила на атаката. Цитокиновото взаимодействие меж-
ду епителни клетки (ECs), естествените лимфоцити (ILCs), и дендритните 
клетки (DCs) играе ключова роля в „напасването“ на подходящия адаптивен 
отговор на външните стимули. В здрав организъм, това поддържа лигавична-
та хомеостаза с 1) толерантност към потенциални алергени и коменсали и 2) 
защита срещу патогени без развиване на хронично възпаление. Адаптивният 
имунитет обикновено се подразделя на T- клетъчен отговор e и B-клетъчен 
отговор, и те ще бъдат разгледани във връзката си с хроничния риносинуит.

Представяне на антигени, активиране на дендритни клетки и T клет-
ки

Инициирането на T-клетъчни отговори изисква интактните T клетки да 
разпознаят антигените, представени от дендритните клетки в условия, из-
искващи множество рецептори и костимулиращи молекули. Антигенното 
представяне е преходна фаза от естествения към адаптивния отговор и се ме-
диира основно от дендритните клетки. Дендритните клетки активират и ес-
тествения и адаптивния имунитет чрез улавяне на антигени, представяне на 
антигена на незрели T клетки, и секреция на разтворими възпалителни меди-
атори. Дендритните клетки се влияят от колективния цитокином отговор от 
епителните клетки и естествените лимфоцити, и то ва се счита за решаващ 
фактор за диференцирането на T-клетките. Плазмацитоидните дендритни 
клетки намаляват при пациенти с по-тежък профил от тип 2, което предпо-
лага, че цитокиновата микросреда играе важна роля за функционалния им 
отговор, или че плазмацитоидните дендритни клетки могат да смекчават въз-
паления процес в полипоидната тъкан. Женг и колектив показват повишени 
експресии на IL-17RB и ST2 при миелоидни дендритни клетки във връзка 
с увеличено локално възпаление от тип 2 в полип. Ши и колектив откри-
ват ясно различими подгрупи лезийни дендритни клетки при еозинофилен и 
нееозинофилен ХРСсНП, които могат да стимулират съответно Th2 клетки 
и Th1/Th17 клетки в тези ендотипове. Лин и колектив изследват функцио-
налния статус на дендритните клетки в полип/лигавица, взета от 30 субекта 
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с ХРСсНП и 10 контролни субекта, и откриват инфилтрация на дендритни 
клетки в назалния полип, като повечето от тях са зрели дендритни клетки, 
и че те са способни да взаимодействат с T клетките чрез костимулиращия 
фактор CD40/CD40L. Представянето на антигена се регулира чрез костиму-
лиращи молекули. Програмираната клетъчна смърт -1 (PD-1) е негативен 
регулатор на отговорите на T-клетките. Кортекаас Крон и колектив измерват 
експресията на молекулите от пътеката на PD-1 чрез количествена полиме-
разна верижна реакция с обратна транскрипция (RT-qPCR) на тъкан, взета 
от 21 пациента с ХРСсНП и 21 контролни субекта, и отриват по-висока PD-1 
експресия при субектите с ХРСсНП в сравнение с контролните субекти, не-
зависимо от атопичния статус. В съответствие с това, високите нива PD-L1 
се свързват с азиатския еозинофилен ХРСсНП, в сравнение с контролните 
субекти. Като цяло, обаче, към този момент данните, поддържащи хипоте-
зата, че дефектите в антигенното представяне са значими в патогенeзата на 
ХРС, са ограничени.

T клетки

T клетките имат множество роли в имунната защита, в това число сре-
щу вътрешноклетъчни и извънклетъчни инфекции. T клетките активират и 
мобилизират ефекторните клетки, включително фагоцити, убиват инфекти-
раните клетки и помагат на B клетките в производството на имуноглобулин. 
Т клетките на паметта са активни като трайна форма на естествената актив-
ност на повърхностите на бариерите, като лигавицата на синусите. Основна 
роля на CD4+ T хелперните клетки е да изпращат сигнали до другите типове 
имунни клетки, включително CD8+ килърните клетки. Загубата на T- хел-
перна клетъчна функция прави тялото податливо на широк кръг инфекции, 
както е установено при нелекувани HIV инфекции. CD4+ T клетките могат 
да се диференцират в различни подгрупи ефекторни клетки, произвеждащи 
определени групи цитокини, помагащи в защитата срещу различни видове 
микробиологични инфекции на тъканите, и една четвърта подгрупа, която 
активира B клетките във вторичните лимфоидни органи: Th1, Th2, Th17 и 
T фоликуларен помощник. Петата подгрупа са T регулаторните (Treg) клет-
ки, които спомагат за изключването на процеса. АктивиранитеCD4+ клетки 
произвеждат смес от характерни цитокини. Подгрупата Th1 се индуцира с 
помощта на ILC1, от микроби, които са погълнати от фагоцити (най-вече 
макрофаги. Th1 клетките стимулират медиираното от фагоцити убийство на 
погълнатите микроби чрез секретиране на интерферон - γ (IFN- γ) и фактор 
на туморна некроза -α и -β (TNF-α и TNF-β), което води до активиране на 
макрофагите и увеличаване на представянето на антигена, помощта на B 
клетките и промяната на класа към производство на подкласовете IgG, и ло-
калното възпаление на тъканта и активирането на неутрофилите. Th2 клет-
ките се индуцират от инфекции с паразитни червеи и промотират унищожа-
ването на тези паразити, медиирано от IgE, мастоцитите и еозинофилите с 
помощта на ILC2 клетките. Th2 клетки секретират цитокини от Тип 2- IL-4, 
IL-5, и IL-13, които имат важни защитни ефекти, включващи еозинофилни 
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ефекторни механизми, промяна на класа имуноглобулини към IgE и IgG4 и 
производство на мукус. Освен това цитокините от тип 2 стимулират алтерна-
тивна пътека на активиране на макрофагите и затварят класическата пътека, 
спомената по-горе. Това прекратява продължителните и потенциално увреж-
дащи реакции. Алтернативните M2 макрофаги секретират растежни факто-
ри, които действат на фибробластите за увеличаване на синтеза на колаген и 
индуцират фиброза, спомагаща заздравяването на тъканите. В отговор на из-
вънклетъчни бактериални и гъбични инфекции се развиват Th17 клетки, ко-
ито индуцират възпалителни реакции, унищожаващи тези организми. Th17 
стимулират рекрутирането на неутрофили и моноцити и производството на 
дефенсини чрез секретиране на IL- 17A, IL-17F, и IL-22.

CD4+T клетки се диференцират и получават различни функции за борба с 
конкретни патогени, но и могат да адаптират функциите си в отговор на про-
менящите се обстоятелства. Макар тази фенотипна пластичност потенциал-
но може да бъде вредна, причиняваща патологии, гъвкавостта на T- клетките 
осигурява и важни ползи, довели до съхранението им в еволюцията (360). 
Изследванията на отговора на човешките T клетки срещу микроорганизми 
повишават нашето разбиране за функционалната хетерогенност на CD4+T 
клетките, в частност с откриването на конкретната Th1 подгрупа, участваща 
в отговора срещу микобактериите, и характеризирането на два типа Th17 
клетки, специфични за извънклетъчни бактерии или гъбички.

При хроничния риносинуит, защитните адаптивни пътеки се объркват, 
обикновено с прекомерен и удължен във времето отговор. В подкрепа на 
това, количествата регулаторни T клетки (Tregs) обикновено са понижени 
при ХРСи това се интерпретира като намалена активност на Treg, водеща 
до хронициране. За другите подгрупи Th, обаче, увеличените количества се 
свързват с ХРС. Повишените количества Th2 клетки и еозинофили са отче-
тени при западни пациенти с ХРСсНП, а увеличението на Th1/Th17 и не-
утрофилията се асоциират с азиатските случаи на ХРСсНП и муковисцидоз-
ни полипи. Появяват се, обаче, данни, предполагащи, че в Азия все повече 
започва да преобладава ХРС от Тип 2. Етиологичните фактори, залегнали в 
основата на тази промяна, са неизвестни и вероятно сложни. Въпреки това, 
скоростта на процеса сочи като първопричина измененията във въздействия-
та на околната среда с вторична епигенетична вариация. Важно е да се отбе-
лежи, че като цяло се наблюдава увеличение на T2 заболяванията в западни-
те страни, което започва в началото на 20-ти век, и промените в Азия явно се 
проявяват в районите, в по- голяма степен възприемащи западния начин на 
живот. Едно по-задълбочено проучване на тези случващи се в реално време 
изменения в азиатските ХРС случаи може да бъде полезно за идентифици-
рането на ключови определящи фактори на околната среда, които, ако бъдат 
избягвани, биха могли да доведат до намаляване на случаите на ХРС.

CD4+T клетките, експресиращи Foxp3 и притежаващи имунопотискащо 
действие, са известни като CD4+Tregs. Tregs се развиват в тимуса или пери-
ферните тъкани при разпознаване на самоантигени и потискат активирането 
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на потенциално вредни лимфоцити, специфични за тези самоантигени. Ос-
вен това те имат съществено значение за поддържането на толерантността 
и имунната хомеостаза. Както бе споменато по-горе, при ХРС се отчита на-
маление на Tregs и наличие на авто-антитела. Изследвания показват, че при 
един пациент с ХРСмогат да бъдат активирани множество подгрупи Th, че 
произведените цитокини могат да потиснат или увеличат другите подгрупи, 
и това може да бъде част от нормални имунен отговор, или могат да засегнат 
развитието или клиничната картина на ХРС, или могат да повлияят на курса 
на лечение . CD8+ клетките, активирани от антигени и други сигнали се ви-
доизменят на цитотоксични T клетки (CTL,T-килърни клетки), способни да 
убиват инфектираните (особено от вируси) клетки, експресиращи антигена. 
CTL убиват и злокачествените и други увредени  клетки. Т клетките на па-
метта рециркулират от тъканите към периферната кръв. Както споменахме 
по-горе, нивата на T клетки са по-високи при ХРС, но съотношението CD8+/ 
CD4+ T клетки също е по-високо, което показва конкретно увеличаване на 
популацията на цитотоксични T клетки. Наличието на конкретна роля на ци-
тотоксичните T клетки в патогенeзата на ХРС, обаче, остава неясно. Нами-
ращите се на повърхността на клетките молекули, отговарящи за адхезията 
на клетките, участват в свързването им с други клетки или с извънклетъчна 
матрица. Тези адхезионни молекули на левкоцити, фибробласти и васкула-
рен епител, позволяващи левкоцитна диапедеза от съдовете и миграцията 
им към локациите на възпаление. Повишената експресия междуклетъчната 
адхезионна молекула-1 (ICAM-1) в активирани еозинофили се свързва с ео-
зинофилната диапедеза и инфилтрация в тъканта на назалния полип, и из-
глежда инициира ремоделиране на лигавицата на назалния полип. Показано 
е, че фибробластната експресия на адхезионната молекула на васкуларните 
клетки (VCAM) привлича еозинофили и мастоцити, допринасящи за изкри-
вяване на цитокините Тип 2, като в същото време ICAM привличат неутро-
фили и в по- малка степен, еозинофили). VCAM експресията е най-ниска 
при контролните субекти, по-висока при пациенти с  ХРСбНП, и най-висока 
при пациенти с ХРСсНП, като ICAM експресията е завишена и при двата 
подтипа ХРС. L-селектин лигандите, адресин на периферните лимфни въ-
зли (PNAd), се индуцират преференциално в назалната съдова система при 
еозинофилен ХРС, като способстват рекрутирането в тъканта от кръвта. Не 
е ясно дали първичните дефекти в маркерите на клетъчната адхезия в част-
ност или рекрутирането на ефектори като цяло играят някаква ключова роля 
в патогенeзата на ХРС. По-конкретно, горните констатации може би са прос-
то предсказан вторичен ефект от възпалението на тъканта, съществуващо в 
лигавицата на синусите на пациента с ХРС. И все пак това може да доведе 
до иновативни терапии чрез ограничаване на постъпването на еозинофили и 
неутрофили тъканите на синусите.

Хуморалният имунитет е тип защита на организма, която се реализира 
чрез антителата, произведени и секретирани от B клетките и плазмените 
клетки, функциониращи в кръвообращението и в периферните тъкани, като 
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синоназалната лигавица. Антителата използват своите антиген-свързващи 
региони (Fab) за да се свържат с и да блокират вредните ефекти на микроби 
и токсини. Превключването на тежко-верижният изотип (клас) и съзряване-
то на афинитета повишават защитните функции на антителата. 

Основните функции на антителата са да блокират или неутрализират 
инфекциозността на микробите, да обгръщат микробите и способстват за 
поглъщането им от NK-клетките, да активират (IgE) мастоцитите и реализа-
цията на еозинофилни реакции срещу хелминтни паразити, и активиране на 
системата на комплемента. 

В сравнение физиологически тоничната секреция на секреторен IgA ра-
боти съгласувано с други естествени защитни фактори и мукоцилиарния по-
ток за ограничаване на колонизацията на лигавицата без възпаление, което 
може да увреди тъканта. Този IgA има нисък афинитет и се генерира от неза-
висим от T клетките процес, от екстрафоликулярни B клетки. 

В случай на активно нарушение на лигавицата на дихателните пътища, 
може да се увеличи секретирането на IgA с по-висок афинитет и, в комби-
нация с помощта от IgG, следва един солиден възпалителен отговор. Това са 
Т-зависими имуноглобулини с висок афинитет, произведени от фоликулярни 
B клетки и плазмени клетки. IgG са най-разпространените циркулиращи ан-
титела с четири подкласа (IgG1-4) и период на полуживот от 7-21 дни. IgG 
има няколко ефекторни функции: той неутрализира микроби и токсини; оп-
сонизира антигени; активизира класическата пътека на системата на компле-
мента; отговаря за цитотоксичните събития на естествените килърни клетки 
(NK) и инхибирането на обратната връзка на B клетки. IgD е енигматичен 
изотип антитяло, най-добре познат при коекспресия с IgM на интактни B 
клетки. Превключването на класа към IgE се регулира от цитокини Тип 2 и 
този имуноглобулин играе няколко важни физиологични роли, включващи 
представяне на антигена, повишено оцеляване на мастоцитите, хомеостаза 
на лигавицата, и защита срещу вируси, бактерии, гъбички и паразити. Fc 
фрагментите на IgE и IgA често са „качени“ съответно на мастоцити и ео-
зинофили. Антиген-селективните фрагменти могат да се свързват с парази-
ти, инхибирайки стерически способността им за нашествие, като водят и до 
дегранулация, която може да предизвика възпаление и известна степен на 
увреждане на тъканта.

B-клетките и имуноглобулините участват в ХРС, и дефекти на антитела-
та са най-често срещаните имунодефицити, типично свързвани с ХРСбНП. 
Ниската имуноглобулинова защита може да доведе до повтарящи се остри 
възпаления на синусите и в крайна сметка до  ХРСбНП. При повечето слу-
чаи на  ХРСбНП, обаче, няма имуноглобулинов дефицит, и всъщност, една 
подгрупа пациенти с  ХРСбНП  имат високи нива на IgD, макар ролята им в 
патогенeзата остава несигурна.

Активирането на B клетките с прекомерно локално производство на ан-
титела по- често се свърза с ХРСсНП. В тъканта на полипа, взет от пациенти 
с ХРСсНП, се отчитат високи нива B клетки, плазмени клетки, фоликули, 
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които приличат на зародишни центрове, и високи нива на IgA, IgM, IgG и 
IgE, което показва локално производство на имуноглобулини. 

Производството на антитела при ХРСсНП отчасти се задвижва от пови-
шените нива на BAFF цитокини (активиращ B клетките фактор) в тъканта 
на назалния полип. В допълнение към пролиферацията на B-клетките, BAFF 
се свързва и с превключване на изотопния клас към IgE и IgA, както и с 
развитието на автоимунни имуноглобулини. Тан и колектив за първи път 
демонстрират това, с анти-dsДНК IgG и IgA автоантитела с повишени нива в 
назалните полипи в сравнение с контролните проби, което предполага роля 
на автоимунитета в по- тежко засегнатите пациенти с ХРСсНП. 

Специфична цел явно е собственият протеин BP180, който е ключов за-
котвящ протеин в кожата и назалната лигавица. Анти-BP180 антителата са 
повишени при пациенти с ХРСсНП, което показва автоимунно таргетиране 
на епителната бариера.

Локалният IgE са антителата, които най-често участват в патофизиологи-
ята на ХРСсНП. Бе показано, че повишените нива на IgE в назалните полипи 
не зависят от системната атопия, задвижвани от BAFF с локално превключ-
ване на класа, дават лоша прогноза и корелират с наличието на IgE срещу 
стафилококовите суперантигенни токсини. Тези токсини имат способност да 
действат като В и Т клетъчни суперантигени в назалните полипи, провоки-
райки поликлонален IgE отговор. 

Изследвания са демонстрирали, че IgE в назалните полипи е поликло-
нален и може да задейства дегранулация на мастоцитите, което предполага 
значима роля за IgE в патофизиологията на тази подгрупа пациенти с ХР-
СсНП. 

Терапевтичният потенциална на анти-IgE за назалната полипоза наскоро 
бе демонстрирана и при пациенти с ХРСсНП. Подобно на IgE, IgG4 е по-
малко разпространен IgG подтип, производството на който също се регулира 
от цитокините от Тип 2 (IL-4 и IL-13). Локалната експресия на IgG4 е висока 
при еозинофилен ХРС, с по-високи нива на ILC2, плазмени клетки, B клетки 
и активирани CD8+ T клетки. 

Системата на комплемента е сбор от циркулиращи и клетъчно-мембран-
ни протеини, които играят важни роли в защитата на приемника срещу ми-
кроби и медиирани от антитела увреждания на тъканта. Комплементът спо-
собства на реализирания чрез антителата лизис на микробите, но може да 
доведе до увреждане на тъканта, особено в случаи на автоимунитет. 

Към настоящия момент, има малко данни, които да подкрепят тезата за 
връзка на нарушение на комплемента с патофизиологията на ХРС. 

Данните за прекомерна активация на комплемента при ХРС са по-сериоз-
ни и предполагат важност на медиираните от антитела събития в патофизи-
ологията на ХРС, които вероятно са свързани с автоимунитета.

5.2.2.3.3. Други възпалителни механизми:
Ремоделирането се определя като абнормално възстановяване на увреде-

ни тъкани и най-често тези процеси са описвани в долните дихателни пъти-
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ща. При ХРСсъщо има ремоделиране и се отчитат изменения като фиброза, 
удебеляване на базалната мембрана, хиперплазия на бокаловидните клетки, 
аномалии на епителната бариера и образуване на полипи, остеит и ангиоге-
неза. Считало се е, че схемите на ремоделиране се подразделят на групи на 
база наличие или липса на полипи, но демонстрирането на ясни разлики е 
трудно. Това откритие показва ограниченията на тази класификация и сега 
ХРС се разглежда като хетерогенно нарушение, задвижвано от цял набор от 
възпалителни механизми или ендотипове. Основната работна хипотеза при 
заболяването на ГДП е, че възпалението води до ремоделиране с цитокини, 
медиатори, ензими и други фактори, определящи схемата на ремоделиране. 
Всъщност, продължителността и типът възпаление определят резултата. Ал-
тернативната хипотеза, че възпалението и ремоделирането са независими, 
остава жизнеспособна, макар в момента да е необоснована, поне в горните 
дихателни пътища. Изследвания са правили опити да свържат цитокините и 
другите тъканни маркери с измененията в следствие на ремоделиране при 
ХРС. Предполага се, че периостинът е маркер за удебеляване на базалната 
мембрана и фиброза. Удебеляването на базалната мембрана се свързва и с 
продължителността на възпалението, независимо от наличието на тъканна 
еозинофилия. TGF-b се свързва най-тясно с фиброзата, но IL-13 и остеопон-
тинът също участват в удебеляването и фиброзата. Фиброзата може да бъде 
и следствие от хирургична травма, което ограничава интерпретирането на 
резултатите.

Измененията, причинени от ремоделирането в епителната бариера, пре-
дизвикват голям интерес - явно епителната бариера е ослабена при много 
от формите на ХРС, което води до увеличаване на нейната проницаемост 
за външен материал, което предполагаемо е ранен фактор в патогенeзата на 
ХРС. 

Докато конкретните области на ослабване са идентифицирани, първоп-
ричината (ите) остава (т) неуточнена (и). Има някои данни, предполагащи 
генетични и епигенетични фактори, атаки от околната среда на ранен етап, 
в това число анормален микробиом или вирусно увреждане, и възможни 
дефекти в сигнализирането на системни хормони, които биха могли да пос-
лужат като фактори, способстващи за патогенезата на ХРС. Щом се уста-
новят, възпалителните цитокини при ХРС провокират повишаване на про-
ницаемостта на бариерата - един ефект, който е най-близко свързан с възпа-
ление от тип 2, но може да възникне и при другите типове. Нищо от гореиз-
броените не може да се разглежда като ремоделиране, но епителните клетки 
влизат в обръщение и се възстановяват след увреждане чрез процес, който 
включва взаимодействие с фибробласти, наречено с термина епително-ме-
зенхимен преход (ЕМП). Когато сме здрави, резултатът от това е поддържане 
на нормалната бариера, но при някои форми ХРС, процесът е анормален 
и води до ремоделиране на епитела в посока акантоза, акантолиза и силно 
пропусклива бариера. Процесът на ЕМП се задейства от набор от фактори, 
в това число WNT, активни кислородни видове, протеази, HIF1, IL-13 епи-
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регулин, онкостатин M, и IL-1. Има данни, че стволовите клетки в епитела 
поддържат памет за хронично незряло състояние на ЕМП при тежки случаи 
на ХРСот Тип 2. Тази форма на ремоделиране може да доведе до нарушение 
на бариерата с подчертано увеличен достъп на антигени, които предполага 
вероятен механизъм с изпреварващ ефекторен сигнал така, че нарушението 
на бариерата води до ускоряваща възпалението увреждане, след което въз-
палението се ускорява. Тази концепция за ремоделираната, незряла и силно 
пропусклива бариера е най- близко свързана с ХРС Тип 2 и може да носи 
отговорността за по-големия брой случаи на неуспешно лечение при прила-
гане на конвенционални терапии. За ограничаване на рецидивите на заболя-
ването може да е необходимо таргетиране на нарушената бариера. Назалната 
полипоза се свързва с забележим оток на тъканта, понижаване на колагена и 
деградация на извънклетъчната матрица, възможно породени от дисбаланса 
на металопротеиназната активност. Аномалиите на коагулационната каска-
да също се свързва с образуването на полипи, включително Фактора X, тъ-
канния фактор и тромбина. Допълнително проведени изследвания сочат, че 
кръстосано свързана фибринова матрица е ключов компонент на полипите. 
Предполага се, че тази матрица поема течност, която дава маса на полипа. 
Пътеката започва с възпаление, водещо до пропускане ва фибриноген, след 
другите плазмени протеини, излизащ от съдовата система и навлизащ в тъ-
каните , където компонентите на коагулационната каскада катализират фор-
мирането на фибриновата матрица. При нормални условия t-PA (активатор 
на тъканния плазминоген) активира плазминоген за образумане на плазмин, 
който ензимно разгражда фибриновата матрица до димери. Цитокините от 
Тип 2 инхибират активността на t-PA, така че при наличието на високи нива 
на възпаление от тип 2, матрицата се запазва и расте. Естествените нива на 
t-PA варират в тъканта и са особено ниски в етмоидалните синуси, като въз-
можно обяснение за това, че имено тук най-често се наблюдава образуване на 
назални полипи. Демонстрирано е, че коагулационнияг фактор XIII-A също 
индуцира прекомерно отлагане на фибрин в назални полипи, и M2 макро-
фагите са вероятният източник. Еозинофилите също могат да играят роля в 
отлагането на фибрин при пациенти с респираторни заболявания, обостряни 
от нестероидни противовъзпалителни средства (N-ERD) чрез експресията 
на L-селектин. Към настоящия момент, отлагане на фибрин е показано само 
в полипи на пациенти с възпаление от тип 2. Съвсем наскоро проведено из-
следване показа, че значителното намаление на фибринолитичните пътеки 
чрез инхибиране на протеазата се дължи на натрупване на фибриновата ма-
трица при ХРСсНП.

Ангиогенезата на тъканта е сложен феномен, в резултат на който из-
растват нови кръвоносни съдове от микрокръвообръщението. Известно е, 
че този процес играе жизнено важна роля в растежа на туморите, както и в 
някои доброкачествени заболявания и може да се разглежда като форма на 
ремоделиране при ХРС. 

Ангиогенезата се регулира от инфекцията и имунните клетки VEGF, 
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VEGFR-1, Ang-1, Ang-2, Tie-2A, Tie-2B, SDF-1a и SDF-β мРНК експресията 
са значително по- високи при пациенти с ХРСсНП в сравнение с контролна-
та група. Люуккайнен и колектив извършват имунохистохимичен анализ и 
преброяват гъстотата на лимфни съдове в лигавицата на синусите и тъканта 
на полипите на 120 субекта, и откриват, че ниската абсолютна и относителна 
гъстота на съдовете и лимфните съдове се отчита в тъканите на пациенти с 
ХРСсНП и антрохоанален полип (ACP), в сравнение с тъкан от долната нос-
на мида на контролни субекти. Това се наблюдава и в зоната на огнището на 
възпалението. По-висока гъстота на лимфните съдове изглежда се свързват 
с рецидив на полипа. В същото време, Мостафа и колектив откриват висока 
гъстота на лимфни съдове в преходната зона между лигавицата на синуса и 
крачето на антрохоаналния полип, в сравнение с контролната група. Що се 
касае до другите растежни фактори, откриват се разлики в пътеките на епи-
дермалния растежен фактор при пациенти с ХРСи нормални субекти, както 
и между пациенти с  ХРСбНП и такива с ХРСсНП. Индуцираната от GF-1 
експресия на MUC8 и MUC5B се регулира чрез активирането на ERK1 и 
p38 MAPK сигналната пътека в епителните клетки на дихателните пътища 
на човека. Системите на тромбоцитния растежен фактор на тромбоцитите 
играят важни роли в патогенeзата на полипите. Тромбоцитният растежен 
фактор, извлечен от фибробластите, може да се окаже по-важен в процеса на 
развитие на полипа от извлечения от мононуклеарни клетки.

Остеит е описан при еозинофилен ХРСсНП и предполагаемо възниква 
в следствие на инфекция и образуване на биофилм. Пониженото про- осте-
областично сигнализиране на костния морфогенен протеин на лигавицата е 
силно и значително свързан с увеличаването на остеитите при пациенти с 
ХРСсНП. Съществуват фенотипни разлики в адхезията и минерализацията 
на остеобластите при пациенти с ХРС и при контролните субекти. В остеита 
при ХРС участват различни сигнални пътеки, и те се активират от трансфор-
миращ растежен фактор (TGF)-β/Smad сигнализираща пътека при ХРСсНП 
за разлика от TGF-β/Smad-независима сигнална пътека при  ХРСбНП . Общо 
взето, пътеките, близко свързани с възпаление на лигавицата, са изучени 
много по-малко в сравнение с имунната система. Възможно е те да имат роля 
при ХРС и по-нататъшното им изследване би си заслужавало.

Невронната функция е близко свързана с инфекцията и имунната систе-
ма. Дисфункционалната инервация може да допринесе за патогенeзата на 
ХРСсНП и отчасти може да даде обяснение за загубата на обоняния. Ву и ко-
лектив откриват, че сигнализацията за аксонално насочване и протеините на 
пътеката на нервния растежен фактор са в значителна степен потиснати при 
еозинофилен ХРСсНП. Повишените нива на транзитен рецепторен потенци-
ал на ванилоид (TRPV1) при съпътстваща астма и алергия могат да изпъл-
няват функция при ХРСсНП. Веществото P се освобождава от сензорните 
неврони и човешки/миши назални епителни клетки в рамките на 15 минути 
от местно стимулиране на тол-подобните рецептори TLR7, подчертавайки 
новата роля на невропептидите като остри и локални медиатори на предиз-
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викано от патогени възпаление, като бързо подготвят естествените имунни 
защити на дихателните пътища. 

За разлика от контролните субекти, с ХРСсНП бе свързван Невротро-
фин-3, невротрофичен фактор. Прави се предоложение, че невронната дис-
функция е ендотип на хроничния ринит, но има и голяма вероятност тези 
механистични пътеки да играят роля и в ХРС.

5.2.2.4. Изводи и бъдещи нужди:
Огромно множество екзогенни агенти биват вдишвани през носа и вза-

имодействат със синоназалната лигавица - процес, който започва още с 
раждането ни и се съпровожда с бърза колонизация от страна на вируси, 
бактерии и гъбички. В здрав организъм лигавицата служи като относител-
на бариера, ограничаваща и регулираща взаимодействието между околната 
среда и имунната система на приемника - един процес, който вероятно е 
благотворен за приемника по ред начини, в това число развитието на толе-
рантност, генериране на важни метаболити и конкурентно инхибиране на 
патогени. При здрави пациенти, при нарушение на бариерата се генерира 
специфичен самоограничаващ се физиологичен имунен отговор, който се 
характеризира с клетъчен и цитокинов репертоар, който се цели в патогена 
(патогените). Макар in vivo отговорът да е много по-сложен, на базово ниво 
имунитетът от Тип 1 се прицелва във вирусите, Тип 2 се бори с паразитите, 
и Тип 3 - с извънклетъчните бактерии и гъбички, като в резултат се елими-
нират патогените и се възстановява интегритетът на бариерата. В случаи на 
ХРС, текущата работна хипотеза е, че проникването през бариерата, въз-
можно чрез алтернативен механизъм, води до хроничен възпалителен от-
говор, който все пак използва пътека от Тип 1, 2 или 3 самостоятелно или 
в съчетание. Имунните отговори при ХРС са: a) динамичен и хетерогенен, 
вероятно демонстриращ пластичност; б) не самоограничаващ се (оставащ 
активен за месеци до години); в) с неясна връзка с провокиращите агенти; и 
г) често свързан с различни типове ремоделиране на тъканта, предполагаемо 
във връзка с модела на възпаление. Към този момент няма данни за конкре-
тен доминантен патоген и, на база ограничените съществуващи в момента 
свидетелства, имунологичният отговор е поликлонален, насочен към анти-
гените, извлечени от множество организми, включително назални бактерии. 
При някои тежки рецидивиращи случаи на ХРС, самоантигените също са 
цел, но развитието на автоимунитет най-често се разглежда като феномен, 
вторичен на хроничния процес.

Остават много нерешени въпроси, в това число механизмът за иниции-
ране на ХРС, но се предполага, че той е резултат от комбинация от стресори 
на външната среда, генетична предразположеност, и стохастични събития, 
които заедно спомагат за компрометиране на бариерата. Докато природата, 
интензитетът и последователността на въздействията вероятно имат значе-
ние за провокиране на ХРС, данните, поддържащи ролята на конкретни аг-
енти на околната среда, си остават косвени в по-голямата си част, тъй като 
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не съществува широко приет животински модел при ХРС. Генетичната ва-
риация на приемника, особено регулиращата синоназалния епител и иму-
нен отговор, също играе голяма роля, но при условие, че възрастта, в която 
възниква ХРС обикновено е петото десетилетие, ефектите на околната среда 
и епигенетичните ефекти вероятно доминират от гледна точка на етиология-
та. Относително малък брой са висококачествените изследвания проведени 
до момента, и като използват за модел започваща в зряла възраст астма, те 
включват множество гени, като всеки от тях обикновено оказва относително 
малък по размер ефект и повечето имат функционално влияние върху епи-
телната бариера и имунен отговор.

Муковисцидозата, с мутация на гена на трансмембранния регулатор на 
муковисцидозата (CFTR), е изключение, което си струва да бъде отбеляза-
но, показващо силна връзка на хомозиготната мутация при ХРС, започващ в 
детска възраст. Наличието на хетерозиготна CFTR мутация също се свърз-
ва с ХРСсигнализацията макар и по-малко от клиничната муковисцидоза, и 
обикновено се проявява в зряла възраст. Нарушеният мукоцилиарен поток, 
наблюдаван при мутации на CFTR предполагаемо усилва въздействието на 
микроорганизми, провокиращи този процес. Важността на CFTR при ХРС, 
възникващ в детска възраст, предполага, че други гени, свързани с бариера-
та, могат да играят роля в инициирането на ХРС.

Идентичността на антигените, провокиращи ХРС, са друга област, за ко-
ято имаме малко информация. Ограничените налични данни сочат, че широ-
ко срещаните назални бактерии, в това число S. aureus, са цел на именната 
система на приемника при ХРСсНП. При алергичният гъбичен риносину-
зит, вероятно гъбички също са цел. И назалните бактерии и гъбичките би 
трябвало да провокират имунен отговор Тип 3, но почти 90% от западни-
те пациенти с ХРСсНП (и над 50% от пациентите, претърпели операция на  
ХРСбНП) показват значителен, ако не и преобладаващ цитокинов профил от 
Тип 2, което показва, че взаимодействията между приемника и бактериите 
не се задвижват единствено от механизмите от Тип 3. Макар причината за 
изкривяването от Тип 2 да е много неясна, то сочи, че някои от взаимосвър-
заните хипотези, използвани за обяснение на атопията, в това число дисби-
озата, вероятно действат и при ХРС от Тип 2. Алтернативно се предполага, 
че S. aureus, чрез множество патобиологични механизми, включително су-
перантигени, е способен да промени имунния отговор в посока Тип 2. Има 
и данни, които сочат, че протеазите на околната среда и антипротеазите на 
приемника взаимодействат на повърхността на лигавицата, задавайки праг 
на проницаемостта на бариерата, същевременно изкривявайки имунния от-
говор в посока Тип 2. Една ключова пътека за изкривяване от тип 2 може 
да включва гена ALOX15, тъй като загубата на функционалната вариация 
защитава срещу назална полипоза. Този ген кодира ензима 15LO (15 липок-
сигеназа), който се повишава от IL-13 и промотира еотаксин 3 експресия от 
епителните клетки, като предполагаемо задейства тъканна еозинофилия при 
ХРСсНП. Тази пътека участва и в ремоделирането на епитела и установява-
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нето на хронично незряла, пропусклива бариера. И накрая, извън изкривява-
нето от Тип 2, пациенти с тежко възпаление от тип 2 показват резистентност 
спрямо лечението с голяма честота на рецидивите. На теория, това би могло 
да се свърже с измененията при ремоделиране на епитела, персистиращи 
въпреки лечението.

Големият период от време преди клинични прояви на заболяването, 
сложността на въздействията на околната следа и липсата на силни гене-
тични сигнали са поохладили настоящия ентусиазъм за изследване на етио-
логията и патогенeзата на ХРС. Нещо повече, терапиите, фокусирани върху 
справяне с предполагаемите агенти на външната среда, не постигнаха голям 
успех при управлението на ХРС. В резултат на това, интересът се измес-
ти към изучаването на механистичните пътеки (ендотипове), случващи се 
в самата лигавична тъкан на синусите, вместо да се търсят предполагаеми 
причини. Тази промяна се ускорява от наскоро появилите се биологични аг-
енти, насочени към молекулите, които действат в тези пътеки. На теория, 
интензитетът и природата на ендотипа би трябвало да играят ключова роля 
в определянето на наблюдавания фенотип, клиничния ход на заболяването, 
отговорът спрямо терапията, схемата на ремоделиране в тъканта и вероятна 
съпътстващо белодробно заболяване. Първото голямо проучване, опитващо 
се да дефинира ендотиповете на ХРС с данни за тъканите, използва модифи-
циран клъстерен анализ на предварително подбрани тъканни биомаркери, в 
това число каноничните цитокини от Тип 1, 2 и 3, неутрофилни маркери, IgE 
към стафилококови суперантигени, албумин, TGF-бета, IL-6 и IL-1b. Резул-
татите сочат 10 ендотипа, включително четири, охарактеризирани като IL-5 
негативни, и шест - като IL-5 позитивни. От тези шест, три се разглеждат 
като високо IL-5 и имат най- солна връзка с астмата и наличието на полипи. 
Има корелация между интензитета на Тип 2 и наличието на астма и назални 
полипи, но липсват данни за симптомите, естествения ход на болестта и от-
ветната терапия. Друго широко мащабен опит за дефиниране на ендотипове 
и тъканни модели се базира само на възпалителните механизми от Тип 1, 2 и 
3. Различните възможни комбинации между трите типа възпаление водят до 
осем ендотипа. В този труд, загубата на обоняние  се свързва  с възпалението  
от  тип 2, показано  по-горе.

Наличието на възпаление от Тип 1 защитава от лицева болка, докато при-
съствието на гной се свързва с възпаление Тип 3. Тези две схеми за класи-
фикация са първите стъпки към идентифициране на точните механистични 
пътеки, потенциално свързани и активни при индивидуалния пациент. Въз-
палението от тип 2 е най-добре изученото при ХРС, и вероятно съществуват 
подендотипове, вариращи по повече признаци отколкото само интензивност 
на заболяването. Като цяло механистичните пътеки на възпалението от тип 
2 в тъкан, засегната от ХРС, по-вероятно отразяват взаимосвързана решетко-
видна мрежа, отколкото линейна прогресия.

Като резултат, механизмът, водещ до N-ERD фенотип, може да бъде от-
делен подендотип на Тип 2 с подчертана активност на простагландините/
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левкотриените. Пациентите с алергичен гъбичен риносинузит, както и тези 
с SE-IgE+ могат да бъдат подендотиповете, които са най-тясно свързани с 
локалното производство на поликлонален IgE. Съответно е много възможно 
тези под ендотипове, ако бъде потвърдено, да отговорят различно на раз-
личните биопрепарати от Тип 2, с които разполагаме в момента. И накрая, 
и в двете схеми на класификация на ендотиповете ХРС има един ендотип 
(>10%) пациенти с ХРС, нуждаещи се от хирургично лечение, който няма 
измерени възпалителни маркери, които да са в по-големи от контролните 
фонови нива. Показатели на компютърната томография и симптомите, оба-
че, са подобни на тези на другите ендотипове. Макар механизмът при тази 
група да е неясен, симптомите и отокът на лигавицата при в групата явно се 
задвижват от механизъм, различен от традиционните възпалителни пътеки, 
свързани с ХРС. Невроимунната дисфункция, включваща невропептиди и 
ионни канали, вече предложена като ендотип на неалергичния ринит, също 
може да има действие при ХРС.

Макар от последния документ на EPOS2020 да е свършена много работа, 
все още остават много въпроси по етиологията, патогенeзата и участващи-
те възпалителни механизми. Сред бъдещите предизвикателства са по-добро 
разбиране да: 1) етиологичните фактори, задействащи ХРС, с цел превен-
ция; 2) патофизиологичните възпалителни механизми и свързаните ендоти-
пови биомаркери, с цел целенасочена терапия; 3) молекулярните механизми 
на ремоделирането на бариерата и тъканта, които могат да  играят роля впер-
систирането и рецидивирането на заболяването.

6. Управление на ХРС при възрастни

6.1. Консервативно лечение:

Антибиотично лечение до 4 седмици на ХРС:
Амкоксицилин / Клавуланова киселина:
1. В сравнение с плацебо (без значителни статистически разлики в из-

следваните параметри). Изследвани са 32 пациенти, от които 12 ХРС без 
полипи и 20 ХРС с полипи

2. Сравнен с Ципрофлоксацин (251 случая ХРС без полипи)
- Еднакви степен на излекуване и на бактериолотично изчистване на но-

сен секрет (статистически данни)
- по-бързо овладяване на възпалителната реакция
3. Сравнен с Кларитромицин - 59 случая доза 500 мг*2 т.: без значителни 

статистически разлики 
4. Сравнен с Цефуроксим
     115 случая - без значителни статистически разлики
     231 случая (същия колектив второ изследване)
 - Без значителни разлики в степените на  излекуване и бактериологично-

то изчистване на носен секрет
- по-бързо повлияване от амоксицилин/клавуланова киселина
- персистиращо гноетечение от носа по-често при цефуроксим
- рецидив след 2-4 седмици само при цефуроксим
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5. Сравнен с Цефаклор
- Проучването е с прекалено малък брой пациенти за надежден статис-

тически анализ
6. Сравнен с Левофлоксацин
- 60 пациента: 48 (остър максиларен синуит) и 12 (екзацербация на 

ХРС)
- без значителни статистически разлики в експериментална група
- броя на екзацербациите на ХРС е прекалено малка за статистическо 

изследване
Доксациклин
1. В сравнение с плацебо:
- намаление на ринореята и стичането на секрет по задна фарингеална 

стена;
- малко намаление на размера на полипите;
- лекуваните с доксициклин са с по-ниски  нива на  IgE в назален се-

крет;
- лекуваните с доксициклин - увеличени нива на IL-5 в назален секрет.
Изследвани са 48 пациента с множество двустранни полипектомии или 

с масивни двустранни полипи.
Ципрофлоксацин
1. Сравнен с Амоксицилин /Клавуланова киселина (251 случая ХРС без 

полипи)
- еднаква степен на излекуване и на бактериологично изчистване 
- по-бързо премахване на гноетечението от средния носов ход
- по-малко странични ефекти
- по-дълго време отрицателно микробиологично изследване на носен 

секрет
Кларитромицин
1. Сравнен с Амоксицилин/Клавуланова киселина - 59 случая доза на 

кларитромицин 500мг*2
- без значителни статистически разлики 
2. Сравенена ниска доза 250мг*1 с висока доза 500 мг*2 - 49 случая на 

пациенти на ХРС с полипи
- по-висока степен на излекуване  и намаление на субективни оплаква-

ния при високата доза
- по ниски нива на IL-8 и IL-5
Цефуроксим 
1. Сравнен с Амоксицилин /Клавуланова киселина
     115 случая - без значителни статистически разлики и 231 случая (съ-

щия колектив второ изследване)
 - без значителни разлики в степените на излекуване и бактериологич-

ното изчистване на носен секрет
- по-бързо повлияване от амоксицилин/клавуланова киселина
- персистиращо гноетечение от носа по-често при цефуроксим
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- рецидив след 2-4 седмици само при цефуроксим
Заключение: поради ниското качество на проучванията не може да се 

докаже със сигурност ефективността на антибиотичното лечение и повли-
яването на ХРС в сравнение с плацебо.

Антибиотично лечение повече от 4 седмици на ХРС
Макролиди - азитромицин, кларитромицин, еритромицин
От включените проучвания не се вижда подобрение на симптомите при 

продължително лечение с антибиотици в сравнение с назалните кортикос-
тероиди и хирургичното лечение. Възможни са странични ефекти от стра-
на на ССС.

Локални антибиотици за външно приложение
Идеята е за лечение на трудно повлияващи се и рецидивиращи ХРС 

поради потенциално образуване на биофилм. Не дават подобрение на сим-
потомите, но спомагат за ерадикацията на St. Aureus (Мупироцин) в срав-
нение с орални антибиотици. Поради малкото на брой проучвания е трудно 
да се даде препоръка.

Назални кортикостероиди
Ефективни и безопасни при лечението на ХРА (особено с назална поли-

поза). Прилагани преди оперативно лечение намаляват размерите на поли-
пите, след  оперативно намаляват вероятността от рецидив. Няма разлика 
между различните видове назални кортикостероиди в ефекта им. 

Има данни, че по-високи дози водят до по-добър ефект, но броя на про-
учванията са малко, трудно е да се направи заключение. Назални корти-
костероиди приложени под формата на иригация  или капкова форма (осо-
бено при оперирани ФЕСХ болни) показват по-добър ефект в сравнение 
със спрей формите. Броя на проучванията е малък и не може да се направи 
заключение

Имланти освобождаващи кортикостероиди
Има различни форми - разтворими, неразтворими с различна продъл-

жителност на приложението (според проучванията 1-2 седмици до 1 ме-
сец). Поставят се след синус хирургия в етмоидалните клетки (изчистени). 
Нямат ефект върху качеството на живота и облакчаване на симптомите, но 
имат ефект върху ендоскопската картина.

Кратък курс системни кортикостероиди (7-21 дни)
Комбинация от назални кортикостероиди и системни има доказан поло-

жителен и дълготраен ефект върху хроничния риносинуит (особено с на-
зална полипоза). Бързо се възстановява обонянието. Особено добри ефекти 
при пациенти с еозинофилия. Съветват се по 2 кратки курса годишно към 
лечението с назални кортикостероиди.

Антихистамини
Малък брой проучвания. Не може да се докаже ефекта на антихи-

стамините върху ХРС!
Антилевкотриени
Цистеин левкотриените за медиатори, които имат роля в патофизиоло-
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гията на ринита, астмата и вероятно хроничиния риносинуит с носна поли-
поза. Изследван е само монтелукаст. 

Съветът е да не се прилага освен в случаите, когато е невъзможно да се 
прилагат  кортикостероиди.

 Деконгестанти
Прилагат се единствено в комбинация с назален кортикостероид, за да 

се предотврати медикаментозния ринит (2 седмици след приключване на 
приложението на α-адреномиметика да се продължи приложението на кор-
тикостероида). Подобряват носното дишане и да се използват само при 
нужда.

Физиологичен разтвор
Има доказан положителен ефект върху функцията на носната лигавица. 

Назалният душ е по-ефективен от назалния спрей (навлиза и в синусите). 
Изотоничият разтвор е по-добър от хипертоничен. 

Добавянето на Ксилитол (естествен антибактериален агент), натриев 
хиалуронат (тонизира лигавицата), ксилогликан (защитава лигавицата от 
колонизация) и  може да имат позитивен ефект.

Аспириново лечение след десенсибилизация
Препоръчва се десинзебилизация с постепенто увеличаваща се доза 

Аспирин пер ос - докато се стигне поддържаща доза 625 мг *2, което води 
до явно и трайно клинично подобрение. 

Има странични ефекти, свързани постоянното приложение на аспирин. 
Изисква се стриктно спазване на режима. Приложена диета със ниско съ-
държание на салицилати също води до подобрение.

Антимикотици
Локалните и системни антимикотици нямат положителен ефект при ле-

чението на ХРС.
Анти Ig-E
Доказана е връзка между високите нива на IgE и ХРС. Омалилузомаб 

има положителен ефект върху симптомите и клиничната картина. Резул-
татите са обещаващи и съветват ползването при пациенти с ХРС и носна 
полипоза.

Анти IL-5
Участва в диференциацията на миелоцита в еозинофил. Има по-голяма 

концетрация в полипите. Меполизумаб: при пациенти, които не се повлия-
ват от стандартната терапия са показани за лечение с този препарат.

Анти IL-3 и IL-4
Това са медиатори на възпалението и имат доказан положителен ефект. 

Дупилумаб е единственото моноклонално антитяло, което е одобрено за 
лечението на ХРС с назална полипоза в момента. 

Пробиотици
Няма данни са ефективност към момента сравнено с плацебо.
Мукозно-активни препарати
Това са: муколитици, мукокинетици, мукорегулатори, експекторанти. 
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Има нисък брой изследвания, поради което не може да се препоръчат.
Билкова терапия
Само две изследвания, които показват значителен положителен ефект 

върху симптомите. Не може да се даде препоръка.
Китайска медицина и акупунктура
Данните не показват положителен ефект от тези видове терапия.
Капсаицин
Действа върху С - влакната и модулира назалната хиперреактивност 

като е възможно да предотврати рецидив на носната полипоза. Съобщава 
се за положителен ефект върху симптомите и клиничната картина на ХРС. 
Счита се за опция.

Инхибитори на протонната помпа при пациенти с ГЕРБ
Смята се, че има връзка между ГЕРБ и ХРС (интраназална колонизация 

на Хеликобактер пилори или рефлукс към носа). Поради малкия брой про-
учвания и възможните странични ефекти от продължителното приложение 
на инхибиторите на протонната помпа се съветва да не се прилагат при 
лечението на хроничния риносинуит.

Бактериални лизати
Бронховаксом - едно проучване съобщава за намаление на гноетечието 

от носа. Има нисък брой проучвания към момента и не може да се даде 
препоръка.

Хомеопатия
Липсват данни. Против приложението на хомеопатията при ХРС.
Фототерапия
Фокусирана ултравиолетова светлина-апотоза на еозинофилите и Т-

лимфоцитите, поради което не може да се даде препоръка.
Филгастрим - рекомбинантен гранулоцит стимулиращ фактор. Прилага 

се при имунокомпрометирани пациенти и няма подобрение след приложе-
нието.

Имунотерапия
Данните не подкрепят приложението й при лечението на ХРС, особено 

постоперативно!
Потенциални бъдещи насоки
Фокусират се върху медиаторите на възпалението и различни разстеж-

ни фактори: GATA 3 - DNAzyme; Anti Siglec 8; Anti -OX04L; Anti - TNF-a; 
Anti IL-17 (муковисцидоза); Anti - CXRC 2; Anti GM - CSF/IL-3/IL-5; Anti 
TSLP - стромален тимусен лимфопоетин; IL-25; Anti-IL33; Бифазни анти-
тела; Anti-IL7R (CD127); Anti DP2/CRTH2; бактериофаги и анти-биофилм 
агенти.

Медикаментозно лечение при бременни
Препоръките са да се продължи с назалния кортикостероид, подходящ 

антибиотик при екзацербация или ОРС и да се прекрати десензибилизаци-
ята от аспирин и лечението с него.
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6.2. Хирургично лечение на ХРС

6.2.1 Ендоскопска хирургия

6.2.1.1. Предоперативно извършване на КТ-важно ли е скенирането 
преди операцията? 

Към днешна дата, предишни издания на EPOS и други  препоръки не 
педоставят ясни насоки относно най-подходящото време за извършване на 
КТ. Според критериите на Aмерикансия колеж по Радиология извършване-
то на КТ без контраст се смята за основен метод на избор при диагности-
ката на ХРС. До този момент КТ скениране като диагностична подготовка 
се практикуваше в някой случай, а в други не. Напр. при пациентите, при 
които ендоскопската находка потвърждава диагнозата извършването на КТ 
изследване се запазва до момента, в който предстои да се извърши оператив-
ната интервенция, освен ако не са изявени някои необичайни признаци, като 
например мукоцеле.

КТ скенирането непосредствено преди оперативната интервенция е 
задължително,за да се потвърди наличието на заболяването и неговия об-
хват.

КТ скениране непосредствено преди оперативната интервенция е задъл-
жително, за да се потвърди наличието на заболяване и неговия обхват както 
и да се идентифицират евентуални анатомични вариации, които биха могли 
да доведат до риск от развитие на усложнения. Изискват се мултипланарни 
проекции, за да се придобие пълна представа за анатомията. Публикувани са 
серия от системи за по-добра предоперативна интерпретация на изображе-
нията. CLOSE системата е широко използвана.

C -  Lamina cribrosa-трябва да се оцени дебелина и асиметрия 
L -  Lamina papyracea - проверява се за дехисценции
О - наличие на клетка на Оноди (сфено-етмоидална клетка)
S - сфеноидален синус - проверява се за дехисценция на кост, покриваща 

n.opticus и каротидната артерия
Е - етмоидални артерии - трябва да се определи разположението на пред-

ната и задна етмоидална артерия спрямо базата на черепа                                                  
В случай, че не са провеждани оперативни интервенции не е необходимо 

да се повтаря предходно направената КТ. Само едно проучване е потвърди-
ло това до този период: Хуанг и сътрудници изследвали 56 пациента, които 
повторили образното изследване преди ендоскопската синус хирургия със 
среден интервал от 782 дни. Установено е, че няма съществена разлика в 
образното развитие на болестта, измерено по Лунд-Макей точковата систе-
ма и повторението на образното изследване не променя планирания обем на 
оперативната интервенция.

6.2.1.2. Предоперативна подготовка - в какво трябва да се състои тя, 
за да оптимизира хирургичното поле и изхода от лечението?

По-силното кървене по време на операцията на синусите може да има 
за резултат увеличено оперативно време, създаване на допълнителни труд-
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ности, което от своя страна да доведе до потенциално сериозни усложне-
ния.Кървенето по време на функционалната ендоскопска синус хирургия се 
оценява чрез измерване на количеството на кръвозагубата, въпреки че това 
е малко суров метод и оценката на хирурга относно качеството на оператив-
ното поле и оперативното време.

Методи, чрез които могат да се намалят рисковете от кървене са преопе-
ративно преустановяване на приема на медикаменти, които могат да пре-
дизвикат такова, като например антикоагуланти и/или аспирин, НСПВС, 
въпреки че не сме уведомени за проучвания относно ендоскопската синус 
хирургия, които да доказват различия. Въпреки че извършен мета-анализ от-
носно реоперациите поради кървене след тонзилектомия показва значител-
но увеличение на същите в групата, приемаща аспирин.

6.2.1.2.1. Кортикостероиди:
Доказано е, че силното възпаление увеличава и риска от кървене по време 

на операция. Предоперативната употреба на кортикостероиди подобрява 
качеството на оперативното поле и общата продължителност на опера-
цията. Различни проучвания направили оценка на ефекта на кортикостеро-
идите по време на операцията. Две от тези проучвания използвали системни 
кортикостероиди 5-15 дни преди операцията. Едно проучване използвало 
кортикостероиди 5 дни преди и 9 дни след операцията и едно използвало 
кортикостероиден назален спрей за период от 4 седмици преди операция-
та. Всички проучвания докладвали за налична кръвозагуба. Едно от проуч-
ванията не е докладвало за промяна от утвърдените стандарти и едно не е 
пресметнало изобщо общата кръвозагуба. Три от проучванията могат да бъ-
дат комбинирани в мета-анализи показвайки значителна, но по-скоро ниска 
средна редукция на кръвозагубата-около 54 мл.

За финал данните, които публикувахме от две от нашите четири проучва-
ния относно ефекта на кортикостероидите върху общата продължителност 
на операцията показват, че общата продължителност на операцията намаля-
ва значително - редукция в порядъка на 14 минути.

В заключение: Употребата на кортикостероиди намалява количество-
то на кървене по време на операция, общото оперативно време и подобрява 
качеството на оперативното поле. Този ефект се е наблюдавал при едно 
проучване с локални кортикостероиди и три със системни. Дали има нали-
чие на сумарен ефект на системните кортикостероиди и употребата на ло-
кални е все още неясно. EPOS групата съветва да се използват назални 
кортикостероиди преди ендоскопска хирургия на синусите.

Няма други медикаменти, които доказано да променят оперативното 
поле и крайните резултати. Антибиотиците не са показани!

По време на самата операция могат да се използват различни медикамен-
ти, които да подобрят оперативното поле.

6.2.1.3. Индикации за оперативно лечение - какво доказателство има-
ме за това кога е точният момент за операция? 

Принципът, че към оперативно лечение трябва да се преминава само при 
пациенти рефрактерни на всякакво друго лечение не важи откакто ендоскоп-
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ската синус хирургия беше представена. Липсва яснота по въпросите какво 
представлява адекватната медицинска терапия (клас медикаменти, начин и 
продължителност на приложение), значението на комплаянса на пациента 
към лечението и определянето на неуспех в същото.

Има няколко опита в литературата за стандартизиране на индикациите 
за операция. Обзор от системни проучвания обобщава резултатите от 387 
публикувани такива за период от 5 години. Според него само при 21% от 
пациентите е назначена медицинска терапия преди оперативната интервен-
ция. Медицинската терапия включва локални интраназали кортикостероиди 
в 91% от пациентите (средна продължителност 8 седмици), системни корти-
костероиди при 61% (за 18 дни), орални антибиотици при 89% (за 23 дни) и 
орални антихистамини при 11%.

Тъй като целта на оперативната интервенция е да подобри наличните 
симптоми, решението за операция трябва да се взима само при такива па-
циенти с проявени симптоми. Изключение правят тези, при които се развива 
дадено усложнение.

Проучване, изучаващо факторите,които подтикват пациента към желание 
за оперативно лечение (вкл. демографски, клинични, социални и лични) по-
казват, че изборът на пациента за оперативно лечение се ръководи основно 
от тежестта на наличните симптоми. Предоперативни скали за симптоми-
те могат да предвидят постоперативното подобрение и шанса за значителна 
промяна. Следоперативните скали могат да предвидят също и нуждата от 
операция ревизия.

Както по-рано се спомена КТ се счита за основно средство на избор 
преди извършването на ендоскопска операция. „Ако пациентът има подхо-
дяща анамнеза, подходяща находка при прегледа и подходящ образ при КТ, 
то тогава ендоскопската синус хирургия ще  бъде индицирана и от полза”. 
В следващите 25 години не са се наблюдавали промени в това твърдение. В 
опит да определени индикации за операция, базиращи се на доказателства 
Рудмик създава методика с международен и интердисциплинарен панел от 
10 експерта по хронични риносинуити. Оценени били 624 клинични сцена-
рия, 312 сценария относно хронични риносинуити с и без назална полипоза. 
За възрастни пациенти с некомплициран хроничен риносинуит и назална 
полипоза се взе решение до ендоскопска синус хирургия да се прибягва то-
гава, когато Лунд-Макей скалата е с точни по-малко или равно на 1 на фона 
на минимум 8 седмици лечение с локални интраназални кортикостероиди и 
кратък курс от системни кортикостероиди. За възрастни пациенти с неком-
плициран хроничен риносинуит без назална полипоза до ендоскопска синус 
хирургия ще се прибягва тогава когато Лунд-Макей скалата е с точки по-
малко или равно на 1 на фона на минимум осем седмици лечение с локални 
интраназални кортикостероиди и кратък курс от антибиотик, определен 
по антибиограма или по-дълъг курс от системен противовъзпалителен ан-
тибиотик. Тези критерии се считат за минимални и не всички пациенти, 
които ги покриват задължително трябва да се насочват за оперативно ле-
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чение.Те обаче могат да се използват за намаляне на ненужните оператив-
ни интервенции. Проучване приложило тези критерии ретроспективно и 
установило, че при пациенти, които по начало оперативната интервенция 
била определена като „безсмислена” действително показали несъществе-
но подобрение в качеството на живот постоперативно.

Има значителни препоръки относно използването на интраназални кор-
тикостероиди и спрейове за промивки. Понастоящем гайдлайните са едино-
душни в ползата от употребата им. От друга страна се срещат противоречиви 
мнения относно употребата на антибиотици и орални стероиди като част от 
адекватната медицинска терапия. Това е така поради различните доказател-
ства в литературата и тревоги относно наблюдаваните странични ефекти.

6.2.1.4. Предвиждане на успеха на операцията:
Проучване относно това дали Лънд-Макей скалата може да се счита за 

предиктивна относно изхода от оперативното лечение при възрастни паци-
енти показва връзка между преоперативните точки от скенера и преопера-
тивните и постоперативните точки от SNOT-22 скалата.

Лал и сътрудници  опитали ретроспективно да включат различни харак-
теристики, които биха могли да предвидят изхода от ендоскопската синус 
хирургия с помощта на клинични характеристики, КТ, хистологични изслед-
вания и SNOT-22. 146 пациента, които претърпяли синус хирургия били раз-
делени на различни степени на тежест на хроничния риносинуит без назална 
полипоза. Пациентите били разделени на клъстери от средно (клъстер А) до 
много тежки (клъстер D). Наличието на астма и еозинофилия са значително 
увеличени при хората от клъстер С. 3 месеца след ЕСХ всички групи били 
значително подобрени. След 3 месеца пациентите от клъстер С обаче се вло-
шават. Като обобщение предоперативната скала за симптоми е показана като 
най-добър предиктор за успеха на операцията. Тези пациенти, които имат 
по-високи точки получават повече подобрение. 

6.2.1.5. Извършване на операцията спрямо началото на развитие на 
симптомите-повлиява ли това изхода?

За да се определи значението на момента на операция върху резултатите 
от нея са проведени редица анализи върху данни от различни операции. Па-
циентите били разделени спрямо продължителността от началото на оплак-
ванията им до първата процедура. Определени били три групи от пациенти: 
ранна група-по-малко от 12 месеца, средна група-12-60 месеца и късна гру-
па-повече от 60 месеца от началото на симптомите. 1493 пациента били раз-
пределени в тези три групи-11,5% в ранна, 50,2% в средна и 38,2% в късна 
група. Пациентите от първа група не само че имали най-добри резултати,но 
и подобрението се запазило и след първите 5 години. Пациентите,които се 
подложили рано на операция спрямо първите им симптоми посещавали 
по-рядко своите лични лекари в следоперативния период и имали по-малка 
нужда от медикаменти по някакъв повод в сравнение със средната и късната 
група.
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Също така било изледвано и влиянието на извършването на операция 
църху развитието на астмата. Според американски и английски източници се 
наблюдава редукция в честотата на новодиагностицирани с астма пациенти 
след операция и се наблюдава редукция при тези,които са се подложили по-
рано на оперативна интервенция.

Шведско проучване също доказало, че пациенти, които са се оперирали 
по-малко от 12 месеца след поставянето на диагнозата имат най-добри сле-
доперативни резултати. Общото заключение от повечето направени проуч-
вания е, че увеличеното време преди пристъпването към ендоскопска синус 
хирургия е свързано с по-лоши следоперативни резултати. Механизмът за 
това не е напълно изяснен.

 
6.2.1.6. Влияят ли типът и обемът на операцията на резултатите от 

нея?
Много акроними са били приложени към функционалната ендоскопска 

синус хирургия от нейното създаване през 1980-та с цел да се определи ней-
ният обем. Публикации от 1996-та сочат, че минимално инвазивна за сину-
са техника е консервативният подход,който включва проста вентилация на 
синусите и се счита, че е подходящ дори при тежки случаи и поради тази 
причина някои продължават да го използват дори и в днешната практика. 
Въпреки това може би селектирани случаи с ниско агресивни подтипове на 
хроничен ринусинуит могат да бъдат подходящи за използването на тези ми-
нимално инвазивни синусови техники. Основният защитник на тези техни-
ки е Петер Каталано от Масачузетс, който първи публикува проучване през 
2003-та година,в което са включени 88 пациенти,които са преминали мини-
мално инвазивни синусови операции. Това проучване включва пациенти в 
различна възраст-от 4 до 81-години, като броят на мъжете и жените е една-
къв. Пациентите са средно проследявани по две години като на края на тези 
2 години само при 6% се наложило ревизия на тази минимално инвазивна 
синус хирургия и след нея те също били с подобрение.

6.2.1.6.1. Максиларен синус:
След предна група етмоидални клетки максиларният синус е най-често 

засегнатият при всички форми на синус хирургията независимо от нейния 
обем. Уандуонгтам изучава различията в степента на проходимост между 
голяма средна меатална антротомия и операции, при които не се засяга нор-
малният отвор на максиларния синус при пациенти с хроничен риносинуит 
с назална полипоза. Разгледани били 60 случая с еднакво разпростанение 
на полипозата. Степента на проходимост била 71.7-85% при меаталната ан-
тротомия сравнена с 61.7-65% при нормален отвор на максиларния синус.
Статистически значима разлика се наблюдавала само в оценката на ранната 
фаза. 36 от 60 случая (60%) имали добри резултати с адекватно разшире-
ни отвори без инфекции и без повторна поява на полипозата при крайното 
оценяване. Новопоявили се и малки полипи (степен 1 полипоза) е основен 
фактор за успеха на операцията при пациенти с хроничен риносинуит с на-
зална полипоза. Добрият дренаж на синусите е строго зависим от степента 
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на рецидив на полипите, което от своя страна води до блокаж.
Други проучвания сравняват дали размерът на отвора (малък <6mm и 

голям >16mm) при меаталната антротомия има влияние върху облекчаването 
на симптомите на хроничния максиларен синуит (обструкция, главоболие, 
секреция от носа). Постоперативният размер на отвора на синуса не влияе 
върху изхода на заболяването. Персистиращ аксесорен остиум на максилар-
ния синус обикновено предвещава лоши следоперативни резултати.

Бюн и Лий сравняват частичната и тотална резекция на процесус унци-
натус при 25 пациента с едностранен максиларен синуит (хроничен макси-
ларен, гъбичен, антрохоанален полип и одонтогенен синуит). Хроничните 
риносинуити с назална полипоза били изключени от проучването. Долната 
част на процесуса била премахната в първата група. Времето за извършва-
не на операцията,оздравителният период и следоперативните компликации 
като например образуване на синехии в среден носов ход били сравнени при 
двете групи. Частичната унцинатектомия се показала с по-нисък процент 
на усложнения и по-бързо оздравяване. Резултатите относно подобрение на 
симтомите или състоянието на максиларния синус постоперативно не били 
проверени чрез образни изледвания или ендоскопски.

Важно е да се отбележи, че нито едно проучване не е имало насоченост 
към нормалната физиология на максиларния синус.Основен фактор е дали 
естественият отвор на синуса е способен да извършва своята функция като 
част от пътя на мукоцилиарния клирънс,защото клирънсът се движи винаги 
в посока към него,независимо от размера на антротомията.

Друго проучване сравнява ограничения достъп с по-разширен такъв. Огра-
ниченият достъп включва инфундибулотомия, премахване на bulla ethmoidalis 
и антростомия на максиларния синус. Разширеният достъп от своя страна 
включва инфундибулотомия, етмоидектомия, сфеноидотомия,отваряне на 
recessus frontalis,антротомия на максиларен синус и резекция на средна нос-
на конха. Авторите стигнали до извода, че по-ограниченият достъп е свързан 
с по-малко компликации при хирурзите с малък опит и все пак успяват да 
постигнат добра вентилация и дренаж.

Проучване направено през 2013-та в Южна Корея сравнява пункцията 
на fossa canina с меаталната антротомия. То включва 25 пациента с тежко 
изразен едностранен максиларен синуит. Резултатите били сравнени чрез 
различни скали предоперативно и на 3-ти, 6-ти и 12-ти месец след опера-
тивната интервенция. И двете групи показали следоперативно подобрение. 
Значително намалено било изтичането на секрети от носа, лошият дъх и по-
стназалното изтичане на секрети по задна фарингеална стена. Предимство-
то на меаталната антротомия се изразява в това, че при нея се осъществява 
почистване на променената от възпалението мукоза, което е невъзможно при 
пункцията на максиларния синус през фосата.

6.2.1.6.2. Етмоидален синус:
Малко проучване публикувано през 2017-та изследва отварянето на 

етмоидалните клетки с щанца при 10 пациента с хроничен риносинуит без 
назална полипоза,при които консервативното лечение не е дало резултати. 
При проследяването 90% от „пунктираните” етмоидални клетки от предна и 
задна група били отворени. Стеноза се наблюдавала в 28%. Този метод обаче 
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се нуждае от допълнителни проучвания и изследвания.

6.2.1.6.3. Обонятелна цепка:

Рандомизирано проучване изследва ролята на почистването на обоняте-
ната цепка с микродебридер по време на ендоскопска синус хирургия при 
пациенти с хроничен риносинуит с назална полипоза за достигане на по-
добри обонятелни резултати следоперативно. Пациентите били изследвани 
чрез скали в началото и на 6-тия месец. 17 човека били изследвани като били 
разделени в две групи-такива при които обонятелната цепка останала неопе-
рирана и такива при които било осъществено хирургично премахване на по-
липите. Всички параметри се подобрили при тези, при които цепката е била 
оперирана и само един при тези, при които не е била. Изследването на 17 
човека не е достатъчно сигнификантно, но показва, че внимателно почист-
ване на обонятелната цепка е ефективно в подобряването на обонятелната 
дисфукция при пациентите с хроничен риносинуит и назална полипоза.

6.2.1.6.4. Радикални техники

Кохортно проучване през 2016-та съобщава, че разширената ендоскопска 
синус хирургия включва резекция на средна и горна носна конха както и то-
тална етмоидектомия. 47 пациента с хроничен риносинуит и назална поли-
поза в комбинация с астма се подложили или на ендоназална синус хирургия 
или на по-малко радикална функционална синус хирургия. 

Резултатите отчетени след година показали, че обонянието било зна-
чително подобрено при тези претърпяли ендоназална синус хирургия. Ен-
доскопският образ също бил подобрен при тази група, но като цяло нямало 
други разлики между двете групи. 

Това проучване било прекалено малко и без рандомизация и извършване 
на олфакторни тестове няма толкова голямо значение.

119 пациента с хроничен риносинуит с назална полипоза били разделе-
ни на две групи: класическа ендоскопска меатална антротомия и ендоскоп-
ска радикална антректомия.Описанието на последната включва медиална 
максилектомия,мега-антротомия през среден носов ход и пункция на fossa 
canina. Антротомията в долните части достигала до нивото на долен носов 
ход (с резекция на средната част на долна носна конха) и отгоре до пода на 
орбитата. Имало значителни разлики между двете групи: 32 % от пациенти-
те с меатална антротомия били счетени за „хирургичен провал” в сравнение 
с 14,5% от групата с радикална антректомия.

Джейкъб и сътрудници сравнили резултатите при 40 пациента с хрони-
чен риносинуит лекувани с операция по Калдуел-Люк с 40 пациента с извър-
шена меатална антротомия. Около 77,5% от участниците имали и назална 
полипоза. След 12 месеца около 44% от пациентите от първата група и 89% 
от пациентите от втората съобщили за подобрение. 

Това категорично показва,че ендоскопската меатална антротомия е по-
добра от Калдуел-Люк операцията с лечението на пациенти с хроничен ри-
носинуит и назална полипоза. Достъпът по Калдуел-Люк не бива повече да 
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бъде част от рутинната синус хирургия. 
По-старо проучване включващо 150 пациента показва,че докато и и два-

та оперативни достъпа довели до подобрение в симптомите се наблюдавала 
стеноза на остиума на синуса при 31,4% от пациентите с Калдуел-Люк и 
18,6% при тези с ендоскопска техника. Като допълнение 41% от пациентите 
с Калдуел-Люк имали проблеми с промяна в чувствителността на бузите и 
23% усещали силна болка. 

Важно е да се отбележи, че 16 хирурга използвали достъпа по Калдуел-
Люк докато само един работил с ендоскопска техника.

Медиалната максилектомия се счита за основен метод за Уедууд и съ-
трудници, но само при пациенти,при които основната операция е била без-
успешна.

6.2.1.6.5. Разширени техники за фронтален синус:
Алшариф и сътр. провели ретроспективно кохортно проучване на 50 па-

циента с хроничен риносинуит с назална полипоза. 
При пациентите,при които била осъществена пълна резекция на му-

козата във всички синуси включително и фронталните чрез Драф III се 
установило,че процентът на рецидиви за период от 30 месеца след операци-
ята бил значително редуциран. 

Това е нов подход, който се нуждае от допълнително изучаване и тук не 
е ясно дали по-добрите резултати се дължат на отстраняването на мукозата 
или на по-широкия обхват на достъпа.Това има нужда от доуточняване.

През 2003 г. била проучена хирургична процедура описана като фрон-
тална синусотомия,фронтален дрилаут,ендоскопски модифицирана Лотроп 
процедура, Драф I,II и III, транссептална фронтална синусотомия и процеду-
ра за запазване на фронталния синус. Изследваните лица били 44 и средният 
период за проследяване бил 23.6 месеца. 

Процентът на хирургичен успех варирал между 50 и 100%. За жалост 
поради ограничената литературната база данни по това време има съвсем 
малко,което може да се извлече като заключение.

Абузей направил мета-анализ относно използването на Драф III след не-
успех на нормалната ендоскопска хирургия. Въпреки, че този мета-анализ 
доказва,че Драф III достъпът е по-добър избор при неовладяващ се фрон-
тален синуит и след неуспех на ендоскопската операция, то не бива да се 
заключава, че той трябва да бъде първо средство на избор.

6.2.1.7. Препоръки относно необходимостта от по-радикална опера-
тивна интервенция: 

По въпроса дали всички синуси трябва да бъдат отворени независимо 
от разпространението на процеса или само засегнатите от него разсъждава 
Деконт в неговото проучване. 

Постигнатите от тях резултати им позволява да сравнят 147 обекта, под-
ложени на „фулхаус” хирургия с 164 обекта, при които обемът на операцията 
бил насочен към по-малко от всички синуси. ”Пълната” група имала значи-
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телно по-висок процент на пациенти с астма, аспиринова чувствителност и 
назална полипоза. Те също имали увеличена средна честота на подобрение 
в различни тест скорове.

Използването на операция с по-голям обем при хроничните риносинуити 
без назална полипоза като Драф III или медиална максилектомия не е оправ-
дано предвид естеството на патологията. 

Мисълта на хирурга трябва да се насочи към въпроса каква е желаната 
цел при конкретния пациент. Дори при пациентите с назална полипоза про-
учванията сочат в посока към употреба на основна хирургия като трябва да 
се подхожда с особено уважение към фронталния синус, където консерва-
тивният подход се смята за по-подходящ.

6.2.1.8. Какво значение има съпътстващата патология?

6.2.1.8.1. Септопластика:     
Проучване включващо 26 пациента твърди, че извършването само на 

септопластика при хроничен риносинуит може да бъде по-ефективно от 
извършването и заедно с ендоскопска операция. То използвало въпросник 
с 14 въпроса и КТ точки, за да сравни двете групи и стигнало до извода, 
че 93% автоматично се почуствали по-добре от извършването само на сеп-
топластика в сравнение с 81% от втората група, при които била извършена 
и ендоскопска операция. Друго проучване категорично отсъдило в полза на 
другата група особено за случаите с назална полипоза.

При извършването на ендоскопска операция има три въпроса, които хи-
рургът следва да обмисли относно девиирания септум:

• Води ли девиацията до значително нарушение в дишането?
• Пречи ли тя на адекватния достъп до синусите по време на опера-

цията?
• Ще доведе ли коригирането на преградата до по-добра постопера-

тивна грижа?
Множество проучвания сочат, че извършването и на септопластика води 

до подобрение в много от показателите на различни скали.

6.2.1.8.2. Хирургия на конхите:
Проучванията относно хирургията на конхите са ограничени. Има про-

учване, което се занимава  с два различни метода на хирургия на конхите по 
време на ендоскопска синус хирургия. 54 пациента с хроничен риносинуит 
били рандомизирани. При едната половина се извършила операция с фрак-
туриране на ос турбинале и радиочестотна аблация,а при втората група само 
фрактуриране. Точките в различните скали били значително подобрени при 
групата с аблация.

6.2.1.8.3. Едновременно извършване на септопластика и операция на 
конхите:

Данни от статистика на английска болница показват, че през 2017-2018-та 
през болницата са преминали 11177 случая на пациенти с хроничен риноси-
нуит и назална полипоза. При 6% от тях използваният метод за лечение бил 
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септопластика и хирургия на конхите, при 13% само септопластика и при 
11 само хирургия на конхите. За тези пациенти с хроничен риносинуит без 
назална полипоза от 3876 пациента 12% се подложили на септопластика и 
операция на конхите, 16% на септопластика и 14 само хирургия на конхите. 
Данните сочат, че и при двата случая на хроничен риносинуит  в около 33% 
методът на избор бил комбинация от двете.

6.2.1.9. Силови инструменти (powered instruments):
Сравнени били силовите инструменти със стандартните инструменти из-

ползвани при хирургията на синусите. Това което значително се подобрило 
при първата група със силови инструменти било обонянието. Оперативното 
време, условията на работа също били по-добри при пациентите,при които 
били използвани силови инструменти. Наблюдавано било още и подобрение 
спрямо образуването на мукоза. 

По-актуално проучване сочи, че няма голяма разлика в резултатите при 
пациенти, при които били използвани конвенционални инструменти и сило-
ви такива, като напр.микродебридер. Опасенията, че хистологичните мате-
риали, които са били взимани с микродебридер няма да бъдат подходящи за 
хистологично изследване се опровергаха.

6.2.1.10. Балонна синупластика:
Изследвани били пациенти с хронични промени ограничени до макси-

ларния синус с и без засягане на етмоидални клетки. При 50 пациента от 
общо 92 била направена балонна синупластика. Следоперативния период се 
показал със значително подобрение. Следоперативни усложнения като напр. 
епистаксис или употреба на аналгетици били значително понижени при па-
циенти с балонна синупластика. Смята се, че това важи особено за пациенти 
със средно изразени възпалителни промени.

6.2.1.11. Стентове съдържащи лекарства

6.2.1.11.1. Назални тампони, напоени с лекарство:
Тези стентове са скъпи. Те са напоени с медикаменти като например раз-

лични кортикостероиди. Различни проучвания доказват, че водят до подо-
брение. Поставят се по време на ендоскопската оперативна интервенция. 
Сравнени били резултатите при пациенти от две групи: при първата пълни-
телят бил напоен с кортикостероид, а при другата с хидратиращ носната ли-
гавица медикамент. Пълнителят бил свален след два дни и при двете групи, 
а пациентите били оценени ендоскопски на третата седмица. При първата 
били наблюдавани значително по-малко крусти и оток, докато при втората 
група само количеството на отока било по-малко.

6.2.1.11.2. Поставяне на стент интраоперативно:
Освобождаващите стероид импланти на Пропел съдържат мометазон и 

се използват за подобряване на следоперативните резултати при пациенти 
с операция на фронталния синус. Изследвани били 160 пациента, при които 
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в едната ноздра бил поставен имплант, а в другата не. Резултатите сочат, че 
поставянето на тези импланти значително намалява нуждата от постопера-
тивни интервенции (отстраняване на негодни тъкани, адхезии и др). Нужда-
та от прием на орални ГКС също била намалена. Наблюдавано било още и 
увеличение на размера на отвора на фронталния синус. 

Други проучвания с различни търговски медикаменти, изработени на съ-
щия принцип и сравнени с контролна група също показали добри резултати 
в полза на тези стендове.

6.2.1.11.3. Поставяне на стент в амбулаторни условия:
Създадени били и други типове стентове специално за амбулаторните 

практики. Един от тези препарати е Синува имплантът, който доставя 1350µg 
мометазонов фуроат до етмоидалните клетки за период от 3 мес. Поставя се 
под местна анестезия и е метод на избор при пациенти, при които различни 
типове лечение не са довели до успех. Значително подобрение се наблюдава-
ло спрямо назалната обструкция и повторното развитие на полипи. Устано-
вените и преди това резултати се потвърдили. Не е регистрирано подобрение 
спрямо лицевата болка. Синува имплантът трябва да бъде премахнат след 
три месеца. Той се прилага само при пациенти, претърпели оперативна ин-
тервенция.

Друг такъв препарат е Лира, който се използва за период от 6 месеца и 
може да се използва при различни типове пациенти, не само при тези, при 
които всички други методи са били неуспешни. Поставя се в среден носов 
ход под местна анестезия и бавно се увеличава. Този тип медикаменти имат 
нужда от по-обстойно тестване.

6.2.1.12. Тампони и спейсъри:
Към момента използването на тампони и спейсери остава до голяма сте-

пен въпрос на предпочитанията на хирурга. Те могат да бъдат разделени на 
неабсорбиращи и абсорбиращи материали включително гелове и други хе-
мостати, които се поставят в носната и/или кухините на синусите.

6.2.1.12.1. Гелове, хемостати и абсорбируеми превръзки:
Само четири проучвания сравняват използването на фибриново тъканно 

лепило и назални тампони. Резултатите били разнородни. Използването на 
тампони се прилага само срещу кървене, а фибриновото лепило за намаляне 
на обструкцията и гранулациите. Карбоксиметилцелулоза (под формата на 
гел) била оценявана в едно проучване, но страната при която гелът бил из-
ползван не показала подобрение спрямо другата страна.

Желатинов продукт, наречен Кутанпласт бил изучаван при 100 пациента 
с хроничен риносинуит. Той бил поставен в едната ноздра и се доказал като 
ефективен за избягване на постоперативно кървене и е свързан с по-малко 
дискомфорт за пациента.

Зао и сътр. направили проучване относно използването на резорбируеми 
тампони,напоени с кортикостероид. Такъв препарат е Назопор. Той бил пре-
махнат след 14 дни. Изследвания установили, че този тип препарати имат 
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най-добър ефект когато 8ml се напоят със стероид и се оставят за 2 седми-
ци. Наблюдавано било значително редуциране на отока на мукозата. Всички 
проучвания дават надежда относно използването на този тип медикаменти 
след ендоскопска хирургия на синусите и водят до значително по-добри ре-
зултати.

6.2.1.12.2. Спейсъри и нерезорбируеми тампони:
Въпреки че съществуват богата гама от продукти в търговската 

мрежа,спейсърите могат да бъдат направени по евтин начин като се използ-
ват прости назални тампони и хирургични ръкавици. Направено било проуч-
ване сравняващо използването на тампон с и тампон без пръст от ръкавица. 
Резултатите са в полза на първата група,която е свързана с по-голям комфорт 
за пациента. Използването на назални плаки действително понижили про-
цента на следоперативни адхезии, но било свързано с по-голям дискомфорт 
за пациента и по-силно изразена назална обструкция в следоперативния пе-
риод.

Мета-анализ сравняващ резорбируемите тампони и нерезорбируемите 
такива показва, че няма голяма разлика относно влиянието върху симпто-
мите.

Редукция на постоперативното кървене: няма разлика при сравнение-
то на резорбируемите тампони и оставянето без тампони, но са малко по-
ефективни от нерезорбируемите тампони.  Редукция на постоперативните 
синехии: резорбируемите тампони са по-ефективни отколкото нерезорби-
руемите или оставянето без тампони изобщо. Нерезорбируемите тампони 
са по-ефективни от оставянето без никакви. Редукция на постоперативния 
контрол: резорбируемите тампони са по-ефективни от нерезорбируемите.

6.2.1.13. Роля на oбразните изследвания и роботиката

6.2.1.13.1. Образна диагностика, компютърна навигация и реален об-
раз: 

Използването на компютърна навигация (образна хирургия) все повече 
се увеличава и се подкрепя от различни гайдлайни.

Състояния,при които компютърната навигация е подходяща са:
• операциии-ревизии
• нарушена анатомия вследствие вродени дефекти,от постоперативен или 

травматичен произход
• синоназална полипоза 
• патология, обхващаща всички групи синуси
• болест, засягаща базата на черепа, орбитата, оптичния нерв или каро-

тидната артерия
• риноликворея или състояния, при които има дефект на база на черепа
• синоназални неоплазми
По отношение на оценката на ролята на образната хирургия (IGS) или 

компютърно подпомагана хирургия на синусите (CASS), ключови проблеми 
за справяне са:

• Нейната роля за намаляване на процента на усложнения
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• Нейната роля за подобряване на клиничните резултати
 • Стойността и в обучението
• Нейната икономическа ефективност

6.2.1.13.1.1. Процент на усложнения при образната хирургия:
Направени били множество проучвания, но те не довели до статистиче-

ски значими разлики интра или постоперативно. Единствената забелижима 
разлика била, че при хирургията подкрепена с образни излседвания значи-
телно е намалял проценът на ятрогенната риноликворея. Проучвания от-
носно кръвозагубата,продължителността на операциите и следоперативния 
период показали,че по отношение на кръвозагубата и времетраенето на опе-
рацията образната хирургия няма преднина. Следоперативните усложнения 
обаче били по-малко.

6.2.1.13.1.2. Клинични резултати при образната хирургия:
Направени били проучвания по отношение на качеството на живот при 

различните типове операции. И при нормалните и при операциите подкре-
пени с образи се наблюдава подобрение като цяло. Но при втория тип то 
било значително по-голямо. Същото проучване било направено от различни 
екипи като повечето от тях обаче не намерили подобрение в точките от раз-
лични скали.

Едно от ключовите предимства на ръководството на образната хирур-
гия е засилването на кривата на обучение при преподаване на ендоскопска 
синус хирургия.

6.2.1.13.1.3. Тренировъчна стойност на образната хирургия:
Малък брой изследвания са адресирани към стойността на образната 

хирургия по отношение на обучението. Теодораки и сътр.публикували про-
учване, при което сравнили стресовите нива по време на операция, подкре-
пена с образи и такава без. Сравнени били сърдечна, дихателна честота и 
ЕМГ образ. Установено било, че при неопитните хирурзи стресовите нива 
все пак били високи. Понижени били само при тези,които са правили над 
30 ендоскопски операции. Продължителността на образните операции е по-
дълга. Въпросниците, които били попълнени от операторите разкрили, че 
хирургът е готов да поеме по-голям риск когато участва в този тип операции 
и че чрез тях се осигурява по-добро познаване на анатомията.

Този метод става все по-достъпен за ринолозите като дава милиме-
трична точност. Различни  системи предлагат различни свойства като на-
пример цели, към които хирургът иска да се насочи и „анти-цели”, които да 
избягва като напр.определени структури. По този начин се предотвратяват 
усложнения.

6.2.1.13.1.4. Ефективност на разходите при образната хирургия:
Допълнителни проучвания по тази точка трябва да бъдат предприети. Ус-

тановено беше,че предимствата на образната хирургия надхвърлят риска и 
по този начин надхвърлят разходите.
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6.2.1.14. Процедури в амбулаторни условия:
Наблюдава се тенденция за извършване на все повече процедури и опе-

ративни интервенции в амб.условия - като напр. полипектомия, поставяне 
на стент, балонна синупластика. Сравнени били резултатите от операции 
направени в болнични и амбулаторни условия и те били по-добри при па-
циентите оперирани в болницата. Извършването на манипулации в кабинет 
трябва да се прилага само при добре подбрани пациенти.

6.2.1.15. Постоперативни интервенции, напр. почистване

6.2.1.15.1. Постоперативно почистване:
Постоперативното почистване на оперативната кухина също е тема на 

различни проучвания. Резултатите били различни, но при много от тях ста-
нало ясно, че то води до намаляне на процента на адхезии в следоперативния 
период. Две проучвания обаче показали, че тази манипулация е свързана с 
повече следоперативна болка.

6.2.1.15.2. Промивки с физиологичен разтвор:
Използването на физиологичен разтвор показва по-добри резултати по 

отношение на симптоми. Риск от нежелани реакции също не се наблюдава. 
Употребата му може да започне 24-48 часа след операцията. По-добри ре-
зултати се наблюдават и по отношение на оздравителния период и ендоскоп-
ския образ.

6.2.1.15.3. Интраназални медикаменти:
Предвид факта, че хроничните риносинуити са хронични заболявания 

се изисква поддържащо лечение. Анализи относно ролята на назалните кор-
тикостероиди като поддържащо лечение показват, че има подобрение на 
симптомите следоперативно и значителна редукция на рецидивите на поли-
пите. Използват се различни групи кортикостероиди. Установено било, че 
пациентите с повишени еозинофили се повлияват по-добре. Подобрение се 
наблюдавало и относно назалната обструкция и възпалението. То също било 
редуцирано след 12 месеца.

6.2.1.15.4. Постоперативна употреба на антибиотици:
Няма данни употребата на антибиотици да води до статистически зна-

чими промени. Сравнени били две групи. Едната използвала локален кор-
тикостероид, а другата локален антибиотик. Една година след оперативната 
интервенция било установено, че няма значима разлика между двете групи.

6.2.1.15.5. Постоперативна употреба на системни кортикостероиди:
Не се наблюдава разлика в симптомите при употреба на системни корти-

костероиди следоперативно. Подобрение обаче се установява в ендоскоп-
ския образ. Трябва да се вземат предвид обаче рисковете, които крие употре-
бата на системни кортикостероиди.
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6.2.1.16. Как преценяваме дали сме постигнали успех или сме се про-
валили?

Трудно е да се определи кога една операция се счита за успешна. Необхо-
димостта от реоперация обаче често се определя като неуспех. При оценяне 
на резултатите се взимат различни фактори като например подобряване на 
симптомите. Оценят се тези фактори,които водят до подобряване качеството 
на живот, напр. подобряване на астмата при пациенти с назална полипоза. За 
да се определи една операция като успешна се взима предвид  „минималната 
клинично значима разлика”. Това е най-малката разлика в състоянието, коя-
то пациента може да определи като истинска промяна. При 65-75% от паци-
ентите се наблюдава добър изход. Пациентите често приоритизират дадени 
симптоми като например възстановеното носно дишане. Това се отбелязва 
като най-важен симптом при 93% от хората. На второ място те поставят въз-
връщане на обонянието. Нуждата от реоперация не бива да се смята за абсо-
лютен признак за неуспех особено при хронични заболявания.

6.2.1.17. Какви са резултатите от ендоскопска синус хирургия?
Голяма група от проучвания доказват, че ендоскопската синус хирургия 

води до значително подобрение в качеството на живот, намалена употреба 
на антибиотици и кортикостероиди и намалено количество болнични дни. 
Наблюдава се и редукция на употребата на риносинуитни продукти. Подо-
брение се наблюдава и при различни скали за риносинуитите. Има трудове, 
които осигуряват директно сравнение между оперативното и консервативно-
то лечение (например с кортикостероиди). И двата типа лечение довели до 
подобрение на симптомите на хроничния риносинуит без назална полипоза. 
Това се наблюдавало в първите 12 месеца от рандомизацията.

Бломкуист сравнява оперативното лечение и оперативно в комбинация 
с консервативно. Той включва 32-ма пациенти, на които прави унилатерал-
на ендоскопска хирургия като преди това от същата страна се е прилагал 
Преднизолон за 10 дни и Будезонид двустранно. Постоперативно употребата 
му продължила. След една година чрез КТ образ било доказано значително 
подобрение на оперираната страна. Значително подобрение при неоперира-
ната страна не се наблюдавало.

Няколко проучвания били направени и при пациенти с рефрактерен 
хроничен риносинуит, които решили да се подложат на операция. Те били 
сравнени с такива,които решили да продължат с консервативното лечение. 
Групата,която претърпяла операция се показала със значително подобрение 
както в качеството на живот, така и по отношение на употребата на антиби-
отици и кортикостероиди. Тя била редуцирана. Редуцирани били и дните, в 
които пациентите отсъстват от  работа/училище. Значително подобрение се 
наблюдава и по отношение на обонянието. Около 75% от пациентите с хро-
ничен риносинуит страдат от нарушения в съня. Проучвания сочат, че сънят 
значително се подобрява след ендоскопска синус хирургия. Наблюдава се 
малка промяна по отношение на индекса апнеа-хипопнея.

Ефектът на ендоскопската хирургия на синусите върху долния респира-
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торен тракт  е тема на много проучвания. Наблюдава се намаление на аст-
матичните пристъпи и подобряване на контрола на астмата. Броят на хос-
питализациите също намалял. При по-голямата част от пациентите било 
регистрирано намаляне на употребата на системни и инхалаторни кортикос-
тероиди, както и бронходилататори.

6.2.1.18. Как да управляваме очакванията на пациентите? 
Очакванията на пациентите трябва да се разглеждат с уважение - ре-

зултати от операцията, риск от усложнения, реоперация, възстановяване и 
връщане към нормални дейности, вероятни ползи от операцията и нужда 
от продължаващо лечение. Проучване относно опасенията на пациентите 
преди операция показва, че те са сравнително малки. Пациентите се опася-
ват основно от евентуална нужда от реоперация и възстановителния период, 
през който ще трябва да чакат. Пациентите трябва да бъдат предупредени 
какви са шансовете за успех на операцията базирани на предишен опит, 
тежестта на симптомите им, както и най-важните симптоми. Различ-
ни фактори са предложени като предиктори на следоперативните резултати. 
Има фактори, които са свързани с по-висок шанс за подобрение, като напр. 
субтиповете на хроничния риносинуит с назална полипоза, както и фактори, 
които водят до по-голям шанс за неуспех-обезитет и безпокойство.

По-голямата част от пациентите могат да постигнат подобрение, незави-
симо от демографските фактори. Най-голям предиктор е тежестта на забо-
ляването преди операцията. При пациентите с тежка форма на възпаление 
показали по-малко подобрение на симптомите постоперативно. Смята се, че 
след време биомаркерите и по-добро ендотипизиране ще позволят по-точна 
преценка на изхода на заболяването. Трябва да бъде ясно обяснено на паци-
ентите, че целта на оперативното лечение е да се постигне добър контрол 
върху болестта, поради което следоперативно също ще има нужда от упо-
треба на медикаменти. Трайното излекуване често е нереалистична цел ос-
вен когато става въпрос за обструкцията на синуса. Пациентите трябва да 
знаят, че тежестта на симптомите им ще бъде намалена, но никога няма да 
бъде същата като при нормалната популация.

6.2.1.19. Следоперативно възстановяване - болка, връщане към нор-
малното ежедневие:

Очевидно е, че колкото по-малка е операцията толкова по-бързо е възста-
новяването. Различни проучвания сравняват употребата на различни типове 
НСПВС. Групите, при които болкоуспокояващите са назначени като редов-
на терапия се връщат към нормалния живот значително по-бързо отколкото 
тези, при които те са „до поискване”. Проучвания сочат, че употребата на 
резорбиращи тампони ще намали болката и дискомфортът свързан с опе-
рацията. Те водят до намаление на болката, както и по-малък процент на 
образуване на синехии, инфекции и оток.

6.2.1.20. Усложнения от операцията - остри и хронични:
Остри/периоперативни усложнения
Използването на силови инструменти води до увеличен риск от развитие 
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на наранявания.Такъв инструмент е микродебридерът. Той не е единствени-
ят, който може да се превърне в източник на нараняване и ключът към избяг-
ване на това е извършване на преоперативна КТ.

Ключови области за потенциален капан включват:
• предни етмоидални артерии - в минимален брой случаи могат да лежат 

в костен „мезентериум” под базата на черепа. Тук има много голям риск за 
нараняване особено при наличие на супраорбитална етмоидална клетка;

• клетка на Оноди-води до по-голям риск от нараняване на n.opticus по 
време на етмоидектомия/сфеноидотомия;

• дехисценция на ламина папирацеа-може да бъде установена на коро-
нарна и аксиална КТ проекция. Това може да стане вследствие на експанзия 
на полипоидни маси;

• Хипоплазия на максиларен синус - като резултат е възможността лами-
ната да лежи по-медиално в носа и да бъде наранена от хирурга тъй като той 
мисли, че навлиза в предни етмоидални клетки;

• Клетка на Халер-вижда се най-добре в коронарна проекция. Може да 
афектира навлизането в максиларния синус и етмоидалния инфундибулум; 

• Дефекти на базата на черепа - при първа операция такова може да се 
наблюдава вследствие на преживяна травма или неврохирургична операция, 
когато има костно нарушение от големи полипоидни маси или при конгени-
тални дефекти, напр.менингоцеле;

• Дехисценция на долна каротидна артерия - може да се наблюдава при 
сфеноидалните синуси. Прави артерията лесна за нараняване.

Дефектите на базата на черепа се представят с риноликворея до 180 дни 
или бактериален менингит до 30 дни. Орбиталните компликации се предста-
вят с диплопия, паралитичен страбизъм, нараняване на н.оптикус, епифора, 
орбитална хеморагия или слепота до 30 дни след операцията.

I-ва степен усложнения:
Увреждане на ламина папирацеа и орбиталната мастна тъкан. За щастие 

тези усложнения са редки, но ранното им разпознаване е ключово за избяг-
ване на трайни последствия. Най-често бива наранена медиална орбитална 
стена.

Епистаксис
Поставянето на носна тампонада се утвърждава като ключово в избягва-

нето на това усложнение. Използването на топъл физиологичен разтвор по 
време на операция е потенциален терапевтичен модификатор на оператив-
ното поле и може да редуцира кръвозагубата по време на операцията. Това 
било доказано чрез проучване,при което интраоперативно бил използван то-
пъл физиологичен разтвор на всеки 10 мин.Интраоперативната кръвозагуба 
била по-малка.

II-ра степен усложнения 
Нараняне на назолакрималния канал! Увредата на назолакрималния ка-

нал е сравнително честа при ендоскопските операции. Отворът на макси-
ларния синус обикновено лежи непосредствено зад дукта. Използването на 
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ендоскопи с по-голям ъгъл ще помогне на хирурга да избегне по-големи на-
ранявания след премахването на процесус унцинатус.

Изтичане на гръбначно-мозъчна течност в носа (риноликворея)
Като допълнение към споменатите данни за причиняване на риноликво-

рея по време на ендоскопска хирургия се добавят данните от скорошно про-
учване, спрямо което такава се наблюдава в около 13 % от случаите.

III-та степен увреждания
Нараняване на медиалния ректус! Тези усложнения обикновено настъпват 

когато е зассегната ламината и е изпозван микродебридер. Ако наличието на 
орбитална мастна тъкан не се забележи навреме настъпва увреда на m.rectus 
medialis. Степента на увредата варира от лека контузия до пълно напречно 
прерязване. Тези увреди водят до диплопия и страбизъм. Изжектирането на 
ботокс е предложено в едно проучване с цел намаляване на страбизма.

Ретробулбарна хеморагия
Орбитално кървене настъпва или в следствие на артериална увреда като 

напр.предна етмоидална артерия или венозно кървене при издърпване на 
периорбитална мастна тъкан. Последствието от такова кървене в орбитата 
води до значително увеличение на интраорбиталното налягане, което води 
до исхемия на оптичния нерв. Ако не се овладее води до слепота.

Директна увреда на оптичния нерв
Тази увреда може да настъпи най-често при наличието на сфено-етмои-

дална клетка в близост до която лежи нервът. Той може да бъде и близо до 
ламината,на гърба на задна етмоидална клетка.

Увреда на a. carotis interna
Moже да доведе до инсулт, парализи на ЧМН и смърт! Най-често настъп-

ва при процедури около базата на черепа. Най-често се наранява каверноз-
ният сегмент. По-често се случва вляво. Първична хемостаза се установява с 
тампонада и бополярна каутеризация.

Хронични усложнения:
Синехии
Формирането на синехии е често усложнение с честота 4-35%. Най-често 

се среща при извършването на септопластика. Някой проучвания анализи-
рат ролята на абсорбиращите и неабсорбиращите тампони в превенцията на 
образуването на синехии. Значителни разлики между двата типа не се отчи-
тат. Проучвания били направени и по отношение на употребата на локални 
медикаменти,съдържащи хиалурон. По отношение на синехиите значение 
не било установено, но епителизацията била значително подобрена, а отокът 
намален.

Мета-анализи за продукти, съдържащи хитозан доказали, че употребата 
му значително намалява синехиите в сравнение с контролни групи. Освен 
това хитозанът осигурил и хемостаза. 

Промени по отношение на гранулациите, крустите и отокът не се наблю-
давали. Следоперативният достъп до среден носов ход за постоперативна 
грижа и преглед може да бъде компрометирана от латерализация на средна 
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носна конха и формиране на синехии в тази част.
Формиране на мукоцеле
Формирането на мукоцеле след първична ендоскопска операция е по-

малко от 22 месеца, сравнено с по-малко от 10 години при операции с от-
ворен достъп. Други проучвания обаче показали формирането му между 
15-24години от първата операция. Разбира се не всички мукоцелета се фор-
мират в резултат на ендоскопска синус хирургия. При по-голямата част от 
пациентите, при които се наблюдава това усложнение операцията най-често 
е вторична. Локализацията най-често е фронтално или етмоидално.

Ключови точки / Какво е новото спрямо EPOS 2012 
• Това е нова глава, разширяваща се в краткия раздел относно хирургията 

и свързаните с нея резултати през 2012 г. Направени бяха голям брой проуч-
вания и бяха изведени голяма база данни, изучаващи изхода от оперативното 
лечение. Като резултат ние сме по-подготени да предвидим изхода на забо-
ляването както на ниво популация така и на ниво индивидуален пациент.

• Не можем напълно да определим какъв да бъде максималният обем на 
операциите и различните вариации на интервенцията. Остава нуждата от 
рандомизирани проучвания, които да сравняват резултатите от медицинско-
то лечение. Има много причини поради които пациентът изисква реопера-
ция. Фенотипизиране и ендотипизиране където е възможно може да улесни 
консултирането на пациента по отношение на прогноза и очаквани резултати 
от операцията. Те помагат и за определяне на най-подходящото следопера-
тивно консервативно лечение с цел контролиране на симптомите му.

6.2.2. Ревизионна ендоскопска операция:
Целите на хирурга в това отношение могат да варират. Ревизионната хи-

рургия може да се характеризира с по-задълбочена дисекция или отваряне на 
синусите. Може да бъде проста като премахване на адхезии или коригиране 
на латерализирани конхи. Алтернативно на това може да бъде и прилагане 
на по-разширени техники като Драф III, медиална максилектомия .Бъдещи 
проучвания трябва да уточнят каква е целта на всяка реоперация.

6.2.2.1. Обмислете вида на риносинуита/фенотипа - какво помага и 
какво има шанса да доведе до провал и нужда от реоперация?

Има много причини поради които пациентът изисква реоперация.Фено-
типизиране и ендотипизиране където е възможно може да улесни консул-
тирането на пациента по отношение на прогноза и очаквани резултати от 
операцията. Те помагат и за определяне на най-подходящото следоператив-
но консервативно лечение с цел контролиране на симптомите и идентифи-
циране на пациентите изложени на по-голям риск от провал. Неуспехът на 
първичната операция често се дължи на много фактори.

От практична гледна точка пациентите с ХРС без назална полипоза, па-
циентите с налични предходни операции или такива, които имат пурулентна 
секреция при ендоскопия или по време на операция имат по-голям шанс за 
лоши резултати. Доказване наличие на St.aureus и Ps.aeruginosa в следопе-
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ративния кавитет също са свързани с неуспех и увеличен шанс за реопера-

ция.

Най-тежко протичане на болестта се наблюдава при пациенти с еозино-
филия и астма. Докато реоперацията може да се дължи на патогенетичен 
механизъм на възпаление на мукозата, което и индицирано от клинични 
симптоми или биомаркери друга причина би могла да бъде ятрогенна-ако 
първичната операция е била неадекватна спрямо ендотипа на болестта. Това 
би довело до незадоволителни следоперативни резултати и персистиране на 
симптомите. Най-честите ятрогенни причини са латерализиране на конхите, 
адхезии, формирани белези в среден носов ход, ненапълно резециран проце-
сус унцинатус и задържани етмоидални клетки.

Друг важен фактор за необходимостта от извършване на реоперация е и 
самият хирург и опита му. Това се доказва от факта, че фронталният синус, 
достъпът до който е най-труден най-често има нужда от повторна операция. 
Доказано е че около 16% от хирурзите имат представяне, по-ниско от очаква-
ното. Наличието на назална полипоза,системна кортикостероидна употреба, 
алергия, астма, женски пол, стара възраст и професионална експозиция на 
прах са фактори, които се асоциират с увеличен риск от нужда от реопера-
ция. 

Едновременно извършената септопластика е фактор,който намалява ри-
ска от реоперация. Отбелязано е, че периодът между реоперациите намалява 
с извършване на всяка следваща такава. Придружаващи заболявания като 
муковисцидоза и имунен дефицит също увеличават шанса за необходимост 
от реоперация. 

Експозицията на фактори, които се считат за рискови за рецидив на забо-
ляването трябва да бъде избягвана по възможност. Праховата експозиция е 
свързана с по-голям процент рецидив на полипите при носна полипоза. Друг 
такъв фактор е тютюнопушенето. Пациенти с назална полипоза с по-голям 
процент рецидиви са с по-високи концентрации на IL-5, ECP, IgE и стафило-
коки и ентеротоксин IgE (SE-IgE). 

Типът на възпалението, особено Th2-възпалението може да предвиди 
дали е вероятно пациентът да има рецидив и реоперация. Предварителното 
ендотипизиране може да бъде полезно за идентифизиране на пациенти, кои-
то имат нужда от по-разширена оперативна интервенция или са подходящи 
за лечение с биологични средства.

6.2.2.2. Какви са целите на реоперацията?
Често целта е създаване на кухина, достъпна за локална терапия. Може да 

бъде необходимо хирургът да се справи с анатомични вариации, които водят 
до обструкции, премахване на остатъчни клетки, белези или неоостеогенеза, 
разширяване на отвори и премахване на отделни части, например в етмоида. 
Частичното резециране на средна носна конха е показало добри резултати в 
различни процедури, като не се забелязва да има негативни ефекти.

Целта на пациента е да получи облекчение на симптомите, по-малка 
нужда от медикаменти и подобрено качество на живот. При пациентите с 
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назална полипоза от голямо значение е да се увеличи светлият период или 
да не се получи рецидив изобщо. Има добре определен консенсус,спрямо 
който оптимизирането на съобщения от пациента изход от заболяването е 
основната цел на лечението. Има различни скали за оценка. Желаната цел на 
реоперацията може да бъде различна за хирурга и пациента. Тези несъответ-
ствия трябва да бъдат дискутирани. Мултицентърно проучване показва,че 
има тенденция за подобряване на симтомите, документирани от пациента 
при операции като Draf II-a,II-b или III.

6.2.2.4. Кога трябва да се направи реоперация?
Реоперацията се счита за последна стъпка когато всяка груга терапия се 

е провалила. Обмисля се когато има персистенция на симптомите,заедно с 
КТ-образ и ендоскопско доказателство за задебеляване на мукозата или му-
копурулентна секреция, назална полипоза или оток след двумесечна употре-
ба на АБ по антибиограма, локални или системни кортикостероиди и назал-
ни гелове. Трябва да се отбележи, че пациентът е използвал това лечение и 
преди операцията. Докато при хроничния риносинуит с назална полипоза 
появата на полипи се счита като индикация за реоперация, то при синуитите 
без назална полипоза тя не може да се определи толкова лесно особено в 
отсъствието на каквато и да било обструкция. От литературата не става ясно 
дали операция без наличие на мукоцеле, дренажни нарушения или резидуал-
ни клетки би била от полза при хроничен риносинуит без назална полипоза. 
Отложената интервенция не дава резултат върху постоперативния период.

6.2.2.5. Постоперативна оценкa:
Когато симптомите продължават и след ендоскопската операция, а оп-

тималното клинично лечение с антибиотици и кортикостероиди се провали, 
назалната ендоскопия и КТ са индицирани, за да потвърдят страната на ув-
редата и обхватът на възпалението,както и планиране на оперативното ле-
чение. При реоперацията трябва да се обърне внимание на следните неща в 
КТ.

Анатомия на синусите и постоперативни промени:
i. Предно-заден диаметър във фронталния рецесус и общ размер на си-

нусите (пневматизация);
ii. Остатъчни клетки,които могат да нарушат дренажа или да блокират 

достъпа;
iii. Латерализация на средна носна конха;
iv. Остатък от процесус унцинатус;
v. Синехии или стенози от преди отворени синуси.
От литературата е ясно, че почистването на фронталния синус е най-го-

лямото предизвикателство в ендоскопската хирургия. Най-честите находки 
са задържани агер нази клетки,неоостеогенеза в областта на фронталния ре-
цесус, остатъчни предни етмоидални и фронтални клетки. Остатъчни/рези-
дуални възпалителни промени по мукозата въпреки адекватния дренаж. Тези 
находки доказват възпаление или инфекция,въпреки че е създаден добър път 
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на дренаж. Въпреки че това не е рядко срещано в клиничната практика все 
още няма утвърден алгоритъм за действие.

Нео-остеогенеза

Тя е свързана с тежестта на заболяването и е беден прогностичен фактор, 
като е добре да бъде включена в предоперативното КТ оценяване преди ре-
операцията. Скорошно проучване показва, че наличието на Ps.aeruginosa в 
синусите е прогностичен фактор за неоостеогенеза, докато St.aureus не е.

6.2.2.6. Какъв трябва да е обхватът на реоперацията и какви са из-
ходите?

Трудно е да се направят изводи относно идеалния обхват на операцията, 
тъй като много от проучванията са ретроспективни,липсва контролна група  
и няма разделение между хроничен риносинуит с и без назална полипоза. 
Също така документираните от пациента резултати не са само следствие 
на операцията, а на комбинация между хирургия, постоперативна консер-
вативна терапия и фенотип/ендотип. Скорошни публикации потвърждават, 
че реоперацията и при двата типа синуит осигурява осезаеми резултати при 
повечето пациенти, но обемът на операцията не се опоменава. Малко проуч-
ване от 22-ма пациенти индицирало значително подобрение на симптоми като 
назална обструкция, хипосмия, главоболие както и симптоми от всички об-
ласти. Това подобрение на симптомите било статистически сходно с това на 
групата пациенти, които търпят първична операция. Проучвания, потвърде-
ни чрез използване на редица скали постоянно съощават за подобрение в пе-
тте ключови симптома като назална обструкция, ринорея, секреция по задна 
фарингеална стена, лицева болка и аносмия. Подобрението при симптоми 
като халитоза, фебрилитет, зъбна болка и кашлица не е толкова осезаемо.

Размерът на отвора на синуса не е оказал влияние върху основните симп-
томи-обструкция, главоболие и секреция. Проучвания доказват, че макси-
ларната мегаантротомия е индицирана при рефрактерни на лечение риноси-
нуити и в голям процент от болните води до подобрение. Няма единно мне-
ние относно резекцията на средна носна конха, но проучвания върху кадаври 
показват по-добро разпределение на локалните медикаменти.

Обемът на операцията зависи от тежестта на заболяването и типа въз-
паление (ендотип). Шалек и сътр. предлагат в случаи на тежка, дифузна и 
рецидивираща полипоза да бъдат използвани оперативни техники с по-ши-
рок обхват. Концепцията за пълно премахване на възпалената мукоза с цел 
реепителизиране е предложено през 2006-та. Имало е противоречиви мнения 
по този въпрос, но напоследък тази теория се приема - „рестартиране” на 
мукозата. Както КТ образът на възпалението, така и интраоперативния мак-
роскопски образ ще бъдат основните фактори за преценка на обема на опе-
рацията. Тежките възпаления и наличието на астма се асоциират с повишен 
риск от рецидиви. При тях е по-добре да бъдат използвани „рестартиращи” 
оперативни техники. Към днешна дата пълното премахване на мукозата ос-
тава неясно. Радикални и консервативни подходи относно мукозата били 
сравнени. По-нисък процент на рецидиви бил наблюдаван при радикалните 
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подходи. Според проучвания пълното премахване на нездравата мукоза води 
до пълна реепителизация от останалата здрава мукоза посредством частични 
или пълни „рестартиращи” техники.

Тази страница определи „рестартиращата хирургия” като пълно премах-
ване на цялата възпалена синусна мукоза, за да се осъществи реепителизи-
ране от останалата функционална мукоза.Тази хирургия е разделена на час-
тична и пълна. Частичната включва премахване на всички полипи,както и 
мукозата до ниво периост. Пълната рестартираща хирургия включва мукоза-
та на фронталния рецесус и фронталните синуси с Драф III достъп, премах-
ване на цялата мукоза на фронталния синус и голямо отваряне на отвора, за 
да се предотврати стеноза. Пълната рестартираща техника показва по-добри 
резултати,макар че това не е статистически значимо. Допълнителни проуч-
вания е необходимо да се направят в тази насока. Основно притеснение при 
хроничния риносинуит с назална полипоза е обструкцията на дренажа на 
фронталния синус и развитие на фронтален хроничен синуит и мукоцеле. В 
тези случаи може да се приложи ендоскопски модифициран Драф III. Taзи 
процедура обикновено е резервна като реоперация след първична операция. 
Преди нея може да се приложи Draf II-a ако първичната операция е претър-
пяла неуспех поради недобро изпълнение на хирурга. Ако тя е била напра-
вена добре и не е успешна се прилага директно Драф III. Toй обикновено 
се прилага при тежки случаи и обикновено показва доста добри резултати 
особено при пациенти с полипоза и придружаваща астма и аспиринова алер-
гия. Както може да се очаква реоперацията по Драф III e свързана с по-нисък 
процент успеваемост отколкото ако се прави като първична такава. С на-
предването на технологията, инструментите и техниките Draf III се превърна 
в ефикасна и безопасна процедура и е вероятно да стане оперативна техни-
ка от първи избор при при високорискови пациенти. При налични фактори 
като астма, назална полипоза, тесен отвор на фронтален синус (по-малко 
от 4мм) следва да се обмисли извършването на Draf III. Проучване сочи, че 
процентът на реоперирани пациенти след първична Драф II-а операция бил 
37% сравнен с 7% пациенти след  Draf III. Увреда на мукозата на фронтален 
синус в комбинация с тесен отвор на същия могат да доведат до нарушаване 
на дренажа му и да увеличат риска от ревизионна операция на фронталния 
синус.

Индикации за външни достъпи към максиларен и фронтален синус при 
хроничните риносинуити с и без назална полипоза:

Максиларен синус:

• Антеролатерална патология, изискваща достъп,който е невъзможен ен-
доназално;

• Остеонеогенеза, която не може да се лекува ендоскопски;
• Неуспех на ендоскопските достъпи.
Фронтален синус:

• Тесен фронтален рецесус, който не може да бъде задържан отворен; Ла-
терална патология или патология на орбиталния покрив, която изиква дос-
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тъп, който не може да бъде осигурен ендоскопски;
• Някои форми на фронтален остеомиелит: предшестваща травма и тежка 

форма на стеноза на фронталния рецесус; усложнен остър фронтален си-
нуит напр.субпериостален фронтален абсцес, който не претърпява обратно 
развитие с антибиотици; усилена нео-остеогенеза в областта на фронталния 
рецесус

• Провал на ендоскопския достъп: нужда от облитерация или краниали-
зация.

6.2.2.7. Има ли разлика в следоперативните грижи при първична 
операция и реоперация?

Постперативните грижи за пациента зависят от отделния хирур г.Тези ва-
риации в днешната практика показват липса на консенсус по въпроса. Най-
общо постоперативните грижи се състоят в поддържане на чист оперативен 
кавитет, където кортикостероидите могат да действат спокойно и запазване 
проходимостта на околоносните кухини, особено на фронталния синус.

Локални кортикостероиди и промивки с физиологичен разтвор
Използването на лечение различно от локални кортикостероиди и про-

мивките с физиологичен разтвор се налага само в определени случаи. Про-
мивката със стероиден разтвор например има по-добро разпределение в 
тъканите на оперираните кухини отколкото стероидните назални спрейове. 
Проучвания потврърдили,че използването на мометазон и будезонид води 
до значително следоперативно подобрение. Скорошен мета-анализ събира 
данните от три проучвания (смесена популация с хронични риносинуит) и 
доказва, че промивките на носа действително имат своите ползи, но доба-
вянето вътре и на кортикостероид, не довежда до значителна следопера-
тивна промяна.

Дългосрочно лечение с антибиотици
Дългосрочното  лечение с макролид за 4 седмици или повече е показа-

но при пациенти с хроничен риносинуит без назална полипоза, при които 
еозинофилното възпаление е слабо до средно слабо и серумните IgЕ са в 
нормата. С Доксациклин са изследвани само пациенти с назална полипо-
за. Триметоприм/Сулфаметоксазол е показал подобрение при пациентите от 
две клинични проучвания, като довел до промяна от пурулентен до не до-
бре овладян хроничен риносинуит. Никое от тези проучвания не е насочено 
конкретно към пациенти, които се нуждаят от реоперация. Употребата на 
антибиотици по антибиограма, както и употребата на системни кортикосте-
роиди зависи от подлежащия патогенетичен механизъм и постоперативното 
зарастване на раните.

Антимикробна фотодинамична терапия (аФДТ)
Тя е тествана в ин витро среда и е показала ефикасност в ерадикацията на 

бактериали биофилми,асоциирани с хроничен риносинуит, както и противо-
възпалителни свойства. Предишни проучвания са доказали ефикасността им 
и към пациенти рефрактерни на консервативно и оперативно лечение. По-
скорошно проучване включващо 47 пациента в два центъра било направено 
с цел оценка на клиничните ефекти на аФДТ при хроничните риносинуити. 
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23 пациента без назална полипоза и 24 с такава, които не се подобряват от 
приложеното до момента лечение, били подложени на три типа лечение: са-
мостоятелно лечение с аФДТ, две отделни лечения с аФДТ с интервал от 4 
седмици и ендоскопска промивка с физиологичен разтвор. Най-добри резул-
тати били регистрирани при групата с назална полипоза подложена на вто-
рия тип лечение. Подобрени били субективните симптоми и ендоскопският 
образ. 

Лечението с аФДТ се толерира добре, създавайки леко напрежение в си-
нусите, което се оформя като най-честия обратен ефект. Данните от офици-
ални проучвания следва да бъдат публикувани, но това лечение се смята за 
обещаващо.

По-активно почистване

Почистването на оперираните кухини осигурява минимизиране на сле-
доперативните инфекции, гранулациите и потенциалната рестеноза особено 
при пациенти,при които е имало значително премахване на мукоза или кост 
(Драф II- b и Драф III), но все още не е ясно дали има дългосрочен позитивен 
ефект върху подобрението на качеството на живот.

Най-общо първото почистване след първична операция се прави на 7-ми-
10-ти ден, а след това посещенията са индивидуализирани спрямо нуждите 
на пациента. Нуждата от реоперация може да покаже необходимост и от из-
ползване на биологични средства.

Тя следва да се прави след няколкомесечна употреба на такива, след ко-
ето да се преоцени необходимостта от оперативна интервенция. Оценят се 
наличието на полипи, както и качеството на живот на пациента.

6.2.2.8. Общи заключения:
Клиничният опит и доказателства в литературата показват, че реопераци-

ята при пациенти с назална полипоза и в по-малка степен при такива без е от 
полза. Качеството на системните доказателства обаче е ниско.

6.2.3. Индикации за операция с външен достъп:
Нуждата от тези операции в последните години е значително намаляла 

след въвеждането в практиката на ендоскопската синус хирургия, водена от 
философско отбягване на радикалното отстраняване на увредената мукоза 
чрез минимално инвазивно функционално отстраняване на дренажа и осигу-
ряване на лесно следоперативно поставяне на медикаменти в синусните ку-
хини. Определени зони в синусите не могат да бъдат достигнати ендоскоп-
ски, което се подпомага от различни техники и оптика с различни ъгли. Ин-
дикацията за отворена операция се свежда до тези зони, които не могат да 
бъдат достигнати или да бъдат държани отворени ендоскопски. При липса 
на опит и подходящ инструментариум отворените техники все още могат да 
бъдат опция и могат да бъдат комбинирани с ендоскопските методи. 

6.2.3.1. Максиларен синус:
Операцията по Калдуел-Люк или радикалната антротомия се прави чрез 

сублабиална максилотомия, което е доказало своята стойност в някой значи-
ми публикации. Понастоящем този достъп се използва рядко при възпали-
телните заболявания, тъй като е заместен от различни варианти на ендоскоп-
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ска синус хирургия. Въпреки големите успехи на тази хирургия все още се 
наблюдават неуспехи при максиларната антростомия, като в 39% от реопе-
рациите се наблюдава стеноза на средната меатална антротомия. Основните 
притеснения при недобре контролиран риносинуит се състоят в нарушение 
на мукоциалиарния клирънс,който е или първичен или вследствие на кис-
тична фиброза, първична цилиарна дискинезия, асоцииран с формиране на 
биофилм или вследствие на предишна оперативна интервенция. Днес дори 
при персистиране на симптомите за предпочитане е да се използват по-раз-
ширени ендоскопски техники като ендоскопски модифицирана медиална 
максилектомия или долно меатална антротомия. Те са предпочитани пред 
операцията по Калдуел-Люк (К-Л). Ако въпреки всички усилия състояние-
то не може да се овладее ендоскопски-голямо чуждо тяло или инфектирана 
кост, то операцията по К-Л, ендоскопски асоциираната сублабиална предна 
максилотомия или процедура по Денкер все още са опция. Пункцията на 
фоса канина също е от полза при пациенти с алергичен гъбичен риноси-
нуит за премахване на полипи и замърсявания. Направени били различни 
проучвания,които сравняват подобрението при пациенти,претърпяли К-Л и 
такива, претъпяли ендоскопска операция.Подобрението било по-добро при 
втората група. При сравнението на симпомите на подобрение при двете гру-
пи от други проучвания било установено,ч е при К-Л достъпът се установява 
намаляне на всички параметри, докато при ендоскопските операции се уста-
новило значително намаление само на отока и възпалението.

Проучване сравнило резултатите при класическа ендоскопска меатална 
атикоантротомия като част от функционална синус хирургия и ендоскопски 
радикална антректомия в комбинация с пункция на фоса канина и ендона-
зална ендоскопска процедура с пълно премахване на мукозата на назалния 
синус. Радикалната група показала подобрение по отношение на носната 
обструкция и ринореята. 32% от пациентите от първата група се показали 
като голям провал в сравнение с 14,5% от първата група. Автори отсъдили, 
че пациентите, покрили критериите за хронична синоназална патология - 
първичната ендоскопска радикална антректомия е значително по-добра от 
ендоскопската средна меатална антротомия.

При проучване на Денкер процедурата Виделер и сътр. сравнили резулта-
тите при 23 пациента с рефрактерен хроничен риносинуит. Те били претър-
пяли 6 предишни операции преди Денкер, който обединява всички синуси, 
без фронталния в обща кухина чрез сублабиален достъп. Обзор от 670 К-Л 
процедури отсъдил, че най-честото усложнение била назалната обструкция, 
която настъпва при 28% от пациентите. При подписване на информирано 
съгласие трябва да се включват и други възможни усложнения като паресте-
зия, лицева болка, ороантрална фистула, дакриоцистит, лицева асиметрия и 
дентални проблеми.

6.2.3.2. Етмоидални и сфеноидални синуси:
Ендоскопската хирургия поради минималната си инвазивност значител-

но се е наложила над отворените оперативни техники при етмоидалните 
клетки и сфеноидалния синус. Външна етмоидектомия чрез модифициран 
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разрез на Линч-Хауарт, направен по долната граница на медиална вежда, 
минаваща надолу по криволинеен начин позволява достъп до етмоидалния 
синус, медиалната орбита, предната част на базата на черепа, фронталния 
рецесус, горно-медиалната орбита, сфеноидален синус и апекса на орбитата. 
Като допълнение към ненужния риск поради близостта с орбитата и базата 
на черепа се добавя и риск от усложнения като белези на лицето, парестезия 
по челото и други. Премахването на медиалната орбитална стена води до 
медиализация на орбиталното съдържимо,което се комбинира с невъзмож-
ност за  предпазване от стеноза на отвора на фронталния синус. Това води 
до вторични инфламаторни промени,поради което този подход се избягва. В 
ерата на ендоскопската синус хирургия отворените достъпи до фронталните 
синуси имат някаква стойност, но индикациите им значително намаляват. 
Въпреки това те трябва да бъдат пазени, а младото поколение трябва да бъде 
научено на тях.

6.2.3.3. Фронтален синус:
Фронталният синус продължава да бъде предизвикателство за хирурга 

дори и в ерата на ендоскопската хирургия поради различните анатомични 
вариации на синуса.Всички типове негови патологии са били третирани по-
средством външни оперативни техники като трепанация на синуса, външна 
фронтоетмоидектомия и др. Впоследствие те са били заместени от ендоскоп-
ски техники. Въпреки това те могат все още да бъдат използвани и в комби-
нация с ендоскопска операция например при лезии, които не могат да бъдат 
достигнати ендоскопски,прекалено тесен вход на синуса, който не може да 
се задържи отворен,напр.поради неоостеогенеза във фронталния рецесус и 
много рядко „непокорно” възпаление,основно включващо латералния реги-
он на фронталния синус, остеомиелит или предшестваща травма.

За възпалителните заболявания на фронталния синус може да бъде на-
правена трепанация като допълнение към ендоскопската операция. Това 
е безопасна процедура,при която усложненията са сравнително редки. В 
днешно време тази процедура се прави под формата на мини - трепанация, 
подпомогната от употребата на ендоскоп, който подобрява визуализацията и 
употребата на инструменти през трепанационното отвърстие. Индикациите 
включват:  усложнен хроничен фунгален риносинуит, фронтален остеоми-
елит, фронтален синуит с различни анатомични вариации, както и усложнен 
остър фронтален синуит. 

Различни проучвания сочат,че тази процедура е най-често използвана от 
всички отворени техники, а най-честото усложнение е възпаление на трепа-
национното отвърстие.

Външна фронтоетмоидектомия с Линч - Хауарт разрез е с историческо 
значение при лечението на хроничните риносинуити, най-често с трансор-
битален разрез към фронталния синус чрез резекция на етмоидалните клет-
ки и създавайки постоянно пространство към назалната кухина. Този подход 
е имал висок процент на неуспех поради медиализация на орбитата. Въпре-
ки че тази процедура е рядко използвана в днешни дни тя все още има своята 
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ограничена полза в случаите с по-сложна анатомия и наличие на нео-остео-
генеза във фронталния рецесус. 

Използването на остеопластично ламбо за фронталния синус с или без 
облитерация също е загубило своето значение с напредването на ендоскоп-
ската синус хирургия. Тази процедура е обширна и изисква коронарна инци-
зия или разрез в областта на веждата, както и остеотомия. Цялата патология 
на фронталния синус може да бъде достигната чрез този достъп и да бъде 
премахната, а мукозата на синуса почистена. Обширна нео-остеогенеза в об-
ластта на фронталния рецесус поради предишно провалена първична опера-
ция е най-честата индикация за извършване на тази операция.

Въпреки високия процент успеваемост - 85-90% дългосрочните проуч-
вания са показали, че използването на остеопластично ламбо с облитера-
ция има висока смъртност с козметичен деформитет, изтичане не церебро-
спинална течност, подутина в областта на челото, както и постоперативно 
главоболие. Документирано е проучване,спрямо което в 10% от случаите се 
съобщава за наличие на мукоцеле след тази операция, доказано чрез ЯМР 5 
години по-късно. 

В най-тежките случаи на рефрактерен фронтален риносинуит, при които 
традиционните ендоскопски и отворени техники са претърпяли неуспех или 
в случаите на остеомиелит на задната стена на фронтален синус, краниали-
зацията на синуса може да се окаже финалното решение. Въпреки че при 
операциите с външен достъп не са се наблюдавали големи усложнения, то 
при 23,7% процента от пациентите се налага реоперация.

6.2.4. Предоперативни мерки за подобряване на оперативното поле 
и резултати:

Успешното изпълнение на ендоскопските операции зависи от правилна 
идентификация на анатомичните елементи на оперативното поле. Кървенето 
от синоназалната мукоза уврежда визуализацията и може да доведе до услож-
нения поради близостта с базата на черепа,орбитата и жизненоважни невро-
васкуларни структури. Трябва да бъдат предприети действия,за да се мини-
мизира интраоперативното кървене,оптимизиране на визуализацията,докато 
все пак се запази физиологичната хомеостаза на пациента. Това включва 
правилното му позициониране, локална анестезия и вазоконстриктор, тип 
използван общ анестетик и контролирана хипотензия.

6.2.4.1. Позициониране на пациента:
Позиция в обратен Тренделенбург (повдигане на главата) подобрява опе-

ративното поле при други клинични дисциплини чрез намаляне на централ-
ното венозно налягане от 9,2-1,7 mmHg. Три проучвания са оценили ефекта 
на обратния Тренделенбург върху оперативното поле, кръвозагубата и про-
дължителността на операцията.

 Позицията обратен Тренделенбург показала по-добри резултати по отно-
шение на хирургичното поле в сравнение с хоризонталната позиция.
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6.2.4.2. Локална анестезия и вазоконстриктори:
От начало е било възможно да се правят ендоскопски операции под 

местна анестезия.Това има своите предимства и недостатъци, въпреки че 
по темата са направени малко проучвания. Съобщава се за по-малко кръ-
возагуба при местната анестезия, но процентът на общите усложнения бил 
по-висок,като в четири от случаите се наблюдавало тежко кървене. Локал-
ната анестезия може да се допълни с различни типове седативи давани през 
устата,интрамускулно или интравенозно. Това включва бензодиазепини като 
мидазолам,опиоиди като петидин или морфин. Локални анестетици (и вазо-
констриктори) се поставят върху музоката или чрез тях се правят регионал-
ни блокове. Познати комбинации на локални анестетици и вазоконстрикто-
ри включват кокаин или лидокаин с адреналин±ксилометазолин в различни 
концентрации. Проучвания по въпроса показват,че употребата на адреналин 
е свързана с по-кратко времетраене на операцията и по-малко кръвозагуба. 

6.2.4.2.1. Регионални блокове:
Беше направен систематичен литературен обзор от 2018-та относно ин-

жектиране на локален анестетик и вазоконстриктор в птеригопалатиналния 
канал, за да се намали кървенето по време на ендоскопска синус хирургия. 
Различни проучвания сравнили такава група с плацебо група,при която та-
кова инжектиране не било направено. Действително кървенето при първата 
група било силно редуцирано и не се наблюдавали значителни странични 
ефекти. Анализи потвърдили, че инжекирането на Адреналин 1:80 000 било 
доста по-ефективно от Адреналин 1:100000.

6.2.4.2.2. Локални агенти:
Кокаинът е отличен анестетик и вазоконстриктор, но е кардиотоксичен. 

Много проучвания в различни страни са изследвали действието на кокаина, 
но установили наличието на множество странични ефекти основно тахикар-
дия. За да се избегне това серумните нива трябва да бъдат между 3-4 мг/кг 
тегло, което се равнява на 200 мг в здрав възрастен.

Комбинация между локален лидокаин и оксиметазолин са показани като 
ефективни колкото кокаин  в условията на анестезия и вазоконстрикция. Ос-
вен това те подобряват кървенето, а вследствие на това и видимостта по вре-
ме на оперативната интервенция. Тетракаин с оксиметазолин се е показал 
като още по-ефективен от лидокаина и оксиметазолина или кокаина. Кока-
инът се е показал като по-добър и от лидокаина. Адреналинът също може 
да има потенциални кардиоваскуларни ефекти-върху кръвното налягане, та-
хикардия или аритмия. Доказано чрез проучвания е двуфазното действие на 
адреналина - вазоконстрикция при ниски дози и вазодилатация при високи. 
Доказано е че инжекция от Лидокаин (4мл от 1%) води до циркулаторни про-
мени и транзиторно сърцебиене - 1-2мин след инжектиране. Въпреки че та-
хикардията се наблюдавала при 21%то нямало сериозни странични ефекти.

Екипът на EPOS2020 съветва да се използва обща анестезия, а пациентите по 

време на ендоскопска хирургия да бъдат поставяни в позиция обратен Тренделенбург.



192

6.2.4.2.3. Анестетични агенти:

Обща венозна анестезия е предложена като алтернативна опция на ин-
халаторните анестетици поради физиологичното намаляне на сърдечната 
дейност,което обаче не е свързано с периферна вазодилатация както е при 
инхалаторните анестетици.Това позволява по-добра визуализация на опе-
ративното поле, доказано чрез множество проучвания. Освен това общата 
анестезия намалява кръвозагубата,общото време на хоспитализация и посто-
перативната употреба на антиеметици. Не е съобщено за големи следопера-
тивни усложнения.

Контролираната хипотензия има голямо значение в ендоскопската хи-
рургия на синусите, защото осигурява по-добра визуализация на оператив-
ното поле. Тя се постига чрез премедикация с ß-блокери и интраоперативни 
инфузии с нитроглицерин. Използват се още α-2 агонисти или самостоятел-
но или в комбинация с други венозни анестетици. Употребата на пропофол 
подобрява оперативното поле,но не показва статистически значим процент 
относно продължителността на оперативната интервенция.Той не показал 
особено добри резултати и по отношение на контролираната хипотензия.

Дексмедетомидин е един от най-новите препарати, използван в комби-
нация с общи анестетици. Той е α-2 агонист и има седативен, аналгетичен  
и хемодинамичен ефект. Авторите на множество проучвания установили, 
че употребата му е свързана с осигуряване на ефективност и безопасност 
в осигуряването на „сухо” оперативно поле. Освен това той има много пре-
димства по отношение на аналгезия и седация. Асоцииран е още с по-дълго, 
но по-леко излизане от анестезията. Клонидин - още един препарат от α-2 
агонистите също може да бъде разгледан.Както той,така и другите препара-
ти от групата на α-2агонистите категорично са се доказали като препарати, 
които намалят кървенето и подобряват видимостта по време на ендоскопска 
операция.

Друг метод за постигане на хипотензия е употребата на инфузия с  магне-
зиев сулфат. Употребата му се сравнява с тази на ремифентанила в различни 
проучвания. Доказано е че вторият довежда до по-силно изразено  намаляне 
на оперативното кървене,по-добра видимост, по-кратка продължителност 
на оперативните интервенции и по-кратка постоперативна седация, кое-
то дава възможност на ендоскопските операции да бъдат провеждани като 
манипулация с еднодневен болничен престои. Въпреки че контролираната 
хипотензия е изключително важна за ендоскопските операции на синуса 
то прилагането и трябва да бъде стриктно мониторирано и контроли-
рано по време на операцията. Трябва да се има предвид, че приложението 
му може да бъде свързано с повишен следоперативен риск от органна увре-
да като инсулт, когнитивна дисфункция и бъбречна недостатъчност. POISE 
проучването доказва ефектите на интраоперативната хемодинамика върху 
следоперативните събития. То доказва по-висока честота на инсултите сред 
пациентите, при които интраоперативно  е използван ß-блокер поради хи-
потензията, която те причиняват. Бижкер и сътр. проучили връзката между 
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интраоперативната хипотензия и постоперативния инсулт и установили, че 
намалянето на средното артериално налягане с повече от 30%  от нормал-
ното за пациента и общата продължителност на тези епизоди е свързано с 
по-висок риск от мозъчен инцидент. 

Необходимо е индивидуално планиране на специфичните нужди на па-
циента и взависимост от тях следва да се определи интраоперативното кръв-
но налягане. Индивидуализирано планиране на хемодинамиката трябва да 
се прилага в комбинация с колаборация между хирурга и анестезиолога на 
фона на непрекъснато мониториране.

6.2.4.3. Дермопресин:
Употребата му е свързана със същите ползи както и употребата на корти-

костероиди по време на ендоскопските операции на синусите.

6.2.4.4. Транексамикна киселина:
Употребата и е проучена в седем различни проучвания като оперативното 

време и общата кръвозагуба били по-малки. Кръвозагубата била по-малка с 
около 100мл. Качеството на оперативното поле и удовлетворението на хи-
рурга-по-големи. Не се наблюдават значителни разлики в хемодинамиката и 
коагулацията.

6.2.4.5. Митомицин:
Това е антибиотик изолиран от Streptomyces caespitosus, които инхибира 

синтезата на ДНК. Освен това той инхибира и фибробластната активност и 
пролиферация, което намалява образуването на белези. Положително вли-
яние се наблюдава и върху образуването на синехии. Две проучвания оп-
итали да установят може ли стрептомицинът да предотврати стенозата. Те 
заключили,че той не може да подобри размера за по-дълъг период от време.

В заключение: апликацията на митомицин за 4-5 мин в края на операци-
ята води до предотвратяване на адхезии, но не може да окаже влияние върху 
размера на отвора на синусите. Поради точността на тези доказателства кон-
тролната група на EPOS2020 отсъди, че употребата на митомицин предо-
твратява образуването на адхезии.

6.2.4.4. Изводи:
Има доказателства от първа степен, че предоперативната употреба на ло-

кален анестетик и вазоконстриктор намаля интраоперативното кървене, като 
концентрация на 1:80000 адреналин е най-ефективна. Няма точно доказател-
ство дали кокаин, лидокаин+оксиметазолин или тетракаин+оксиметазолин 
са по-добри за локална анестезия. Има доказателства от първа степен, че 
правилната позиция на пациента-в обратен Тренделенбург и добре контро-
лираната хипотензия, съобразена с конкретния пациент са успешни в контро-
лирането на оперативното кървене. Употребата на пропофол от своя страна 
води до подобряване на оперативното поле, но α-2 агонистите значително 
намалят кръвозагубата и осигуряват по-добра видимост. Всички проучвания 
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единодушно сочат, че общата анестезия е по-добра от инхалаторните анес-
тетици относно кръвозагуба и оперативно поле.

Контролната група на EPOS2020 съветва да се използва обща анесте-
зия и да се поставя пациента с позиция обратен Тренделенбур г. Качест-
вото на доказателствата обаче не ни позволява да дадем съвет относно 
най-добрите локални анестетици и вазоконстриктори.

Консенсусно становище е, че лечението на хроничния риносинуит (ХРС) 
е преди всичко медикаментозно, а оперативното лечение се запазва за слу-
чаите, които не могат да се овладеят с максимална медикаментозна терапия. 
Целта на хирургичното лечение е: да подобри носното дишане, да възста-
нови вентилацията на синусите, да създаде възможност за по-добър достъп 
на  локалните лекарствени средства до лигавицата на синусите, да намали 
възпалителния товар в синусите. Оперативното лечение се последва отново 
от медикаментозно. Обичайно, оперативното лечение се предхожда от т.нар. 
максимална медикаментозна терапия. Максималната медикаментозна тера-
пия включва: 1) aнтибактериална терапия - 3 седмици - след антибиограма; 
2) деконгестанти - 3-5 дни; 3) кортикостероиди - ИНС - двойна дозировка, 
системни КС - при полипоза - започва се от 60 м г. преднизон с намаляване 
на дозата - до 3 седмици; 4) муколитици - 3 седмици; 5) антихистамини - 
само при алергия; 6) промивки на носа; 7) антилевкотриени?; 8) антигъбич-
на терапия?; 9) имунотерапия - алергия, триада на Samter.

Следоперативното медикаментозно лечение на ХРС е също от огромно 
значение. Непосредствено след операцията муко-цилиарният транспорт е 
увреден - резултати от захариновия тест показват значително удължаване на 
времето, независимо, че са по-добри от тези преди операцията, но не дос-
тигат до резултатите на здрави контроли един месец след хирургията. Това 
създава условия за задържане на секрецията и възможност за персистиране 
на еозинофилното възпаление и следоперативна инфекция.

Ролята на постоперативната терапия след ФЕСХ е: да намали възпалени-
ето, да премахне инфекцията, да редуцира заболеваемостта, да предпази от 
усложнения. 

В EPOS2020 e направен преглед на следоперативната употреба на антиби-
отици при ХРС. Цитирани са четири рандомизирани клинични проучвания 
изучават действието на кратки курсове с АБ в следоперативния период на 
ендоскопски операции. В нито едно от направените проучвания не е имало 
разлика между групата,употребяваща АБ и плацебо групата по отношение 
на симптоми като назална обструкция и ексудация. Направени са следните 
изводи: доказано чрез четири различни проучвания е, че следоперативната 
употреба на АБ не показва значителна разлика в обективните и субективни-
те следоперативни симптоми, сравнено с контролна група. Поради ниското 
качество на доказателства на направените проучвания, работната група на  
EPOS2020 не може да даде съвет относно следоперативната употреба на ан-
тибиотици в кратък курс. Има нужда от по-нататъшни проучвания, за да се 
оцени ефектът им.
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Преглед на литературата върху локално лечение в следоперативния пе-
риод след ФЕСХ показва, че изхождайки от критериите на медицината на 
доказателствата, сину-назалните промивки и локалните кортикостероиди се 
препоръчват за продължителна постоперативна местна терапия.

Сину-назалните промивки се започват още от първите дни след опера-
цията. Изследвания са показали, че промивките с хипертоничен разтвор, из-
вършени с апликатори с обем над 150 мл., имат по-добър ефект отколкото не-
булизацията или спрей на нормотоничен разтвор с обем 5 мл., но като цяло, 
нивото на доказателствата е ниско. Ето защо, работната група на EPOS2020 
счита, че са необходими по-задълбочени проучвания на тази тема. Въпреки 
това, тя приема, че промивките с изотонични разтвори или Рингер лактат са 
ефективни при пациенти с хроничен риносинуит. Не е достатъчна събраната 
информация относно това дали употребата им в големи дози е по-ефектив-
на от назален спрей. Добавянето на бебешки шампоан, мед, декспантенол, 
както и повишаване на температурата на разтвора не показват допълнителен 
полезен ефект. Работната група препоръчва употреба на изотонични разтво-
ри или Рингер лактат и е срещу използването на бебешки шампоан и хипер-
тонични разтвори следоперативно. 

Използването на интраназалните кортикостероиди (ИКС) се препоръч-
ва от EPOS2012 за следоперативен контрол на еозинофилното възпаление. 
Много пациенти обаче не се повлияват от КС лечение, описано в консенсус-
ните препоръки, тъй като те не отчитат индивидуални фактори и придру-
жаващи заболявания. При еозинофилно възпаление е установена намалена 
кортикостероидна сензитивност поради активиране от Ео на изоформа бета 
на глюкокортикоидния рецептор - инхибитор на действието на стероидите - 
намалява ефекта от лечението с кортикостероиди. Само 30% от ИНКС оста-
ват да действат върху лигавицата.  Останалите 70% се отмиват с МЦТ. ИНКС 
достигат само до предната трета на носната кухина, а основните патологич-
ни промени са зад тази линия.

Проучвания, базирани на мета анализи, показват статистически значима 
разлика в полза на ИКС в сравнение с плацебо през първата година след 
операцията по отношение на намаляване на размера на полипите, тяхното 
рецидивиране и симптомите на риносинуита.

Различните типове на ИКС, както и начина на тяхното приложение - като 
аерозол или спрей - не показват статистически значими различия по отно-
шение на ефективността на контрол на носната полипоза. Друго изследване 
сравнява разпределението на ИКС върху носната лигавица чрез впръскване 
със спрей и пулсираща небулизация. Авторите установяват, че при приложе-
нието на спрей, КС се разпределят само в предната половина на носната ку-
хина, докато при небулизация разпределението е и в задните отдели на носа. 
Поради това, редица изследователи препоръчват използването на будезонид 
чрез небулизация вместо спрей с ИКС.

Какво е новото в следоперативната терапия на ХРС? Напоследък, в САЩ 
започват използване на резорбируеми капсули, поставени в синусите по вре-
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ме или след операцията, които отделят дозирано кортикостероиди, както и 
импланти, излъчващи кортикостероиди, поставени в носа при наличие на 
носна полипоза. Недостатък на тези нововъведения е високата им цена. Спо-
ред EPOS2020 може да се заключи, че следоперативната употреба на стеро-
ид-освобождаващи стентове или тампони няма влияние върху качеството на 
живот и симптомите, сравнено с контролна плацебо група. Работната група 
на EPOS2020 счита, че качеството на доказателствата е ниско и не може да се 
даде препоръка относно употребата на стероид-освобождаващите импланти 
след ендоскопска интервенция. Необходими са по-големи проучвания с по-
вече данни.

Използването на лекарствени средства за лечение на астма при терапията 
на ХРС в момента подлежи на изследвания и проучвания. Такива са: 1) Анти-
левкотриени - Montelukast, Zafirlukast - които инхибират само CysLT1 рецеп-
тор, Zileuton - инхибира CysLTis и LTB4 рецептори, следователно се очаква 
да бъде по-ефективен. 2) IgE моноклонално антитяло - Omalizumab, 3) IL-5 
моноклонално антитяло - Mepolizumab и др. През 2017 г. на Европейския 
Ринологичен Изследователски Форум бе прието решение за индивидуали-
зиране на лечението на ХРС в зависимост от ендотипа в случаи, при които 
то, според консенсусните концепции е неуспешно, именно с тези средства. 
Това показва, че около ХРС все още има много неизвестни и все още сме в 
процес на търсене на ефикасно медикаментозно лечение на еозинофилното 
възпаление на синусите.

Обобщението, направено от работната група на EPOS2020 за следопе-
ративното лечение на пациентите с ХРС е, че качеството на доказателства 
относно употребата на често използвани интраоперативни медикаменти 
като назални кортикостероиди и антибиотици е ниска, основно поради не-
достатъчните и малки по обем проучвания. Въпреки това, тя счита, че упо-
требата на интраоперативни назални кортикостероиди намалява кръвоза-
губата, продължителността на операцията и подобрява качеството на опе-
ративното поле. Има висококачествени доказателства, че следоперативната 
употреба на назални кортикостероиди при пациенти с хроничен риносинуит 
има значителен ефект върху симптомите и подобрява качеството на живот. 
Назалните кортикостероиди намаляват размера на полипите, а ако се при-
лагат следоперативно намалят риска от развитие на рецидиви. Въпреки че 
качеството на директните следоперативни доказателства липсва, работната 
група на EPOS2020 препоръчва употребата на назални кортикостероиди в 
следоперативния период. Базирано на ниското позитивно доказателство, но 
на отличната безопасност, групата препоръчва също и употребата на изото-
нични разтвори и Рингер лактат за промивка, без в тях да се добавя бебешки 
шампоан и хипертонични разтвори поради нежеланите реакции в следопе-
ративния период. Поради ниското качество на доказателства групата не пре-
поръчва интраоперативната употреба на антибиотици. Групата съветва още 
и да не се употребяват антимикотици.
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6.2.5. Информирано съгласие/информация за пациента при ХРС

6.2.5.1. Информирано съгласие в клиничната практика:
Информираното съгласие е „процес за получаване на разрешение преди 

провеждане на здравна интервенция върху лице (или за разкриване на лична 
информация за него)“.

За да бъде валидно съгласието, то трябва да бъде доброволно и инфор-
мирано, а лицето, което го дава, трябва да има способността да направи това 
решение. Това означава, че съгласието не трябва да се влияе от натиск от 
страна на другите и лицето трябва да разбере информацията, която му се 
предоставя. Пациентите трябва да получат информация относно ползите и 
рисковете от лечението, дали има алтернативни лечения и какво ще се случи, 
ако лечението не продължи.

Принципът на съгласието е важна част от медицинската етика и между-
народното право за правата на човека с важни медицински последици. Ин-
формираното съгласие се прилага за всички лечения, както медицински, така 
и хирургични, но хирургичните интервенции са много по-силно представени 
в литературата, понеже равновесието между ползата и риска става непосред-
ствено видимо. Проблемът е особено актуален с оглед на разширяващото се 
поле на геномиката. Един анализ от САЩ на медиколегални съдебни проце-
си, включващи ФЕСС за период от 10 години в края на XX и началото на XXI 
век показва, че при 37% е липсвало информирано съгласие. В следващите 10 
години процентът спада, но остава 27%. Понастоящем персонализираната 
медицина допълнително поставя ударение върху взаимодействието между 
пациент и лекар, а това е от особено значение в контекста на хроничния 
риносинуит. Във Великобритания от 2015 г. съществува законоустановено 
задължение за всички здравни работници да бъдат “отворени и честни с 
пациентите и техните семейства, когато нещо се обърка, което изглежда е 
причинило или би могло да доведе до значителни вреди в бъдеще” дори ако 
това все още не е осъществено. Това също е оказало голямо влияние върху 
информираното съгласие. 

Един от основните проблеми е, че предоперативната информация варира 
по обем и детайлност при различните лекари, дори и ако са в един и същи 
екип. Разбираемо ще бъде и, че един и същ лекар може да проведе разговора 
по различен начин в зависимост от времето с което разполага, както и от 
умората си. Единият системен подход е лекарят да информира пациентите 
си за възможните рискове по своя преценка (обикновено тези, настъпващи 
при повече от 1% от пациентите) , а при другия подход - за всички възможни 
рискове. В англо  саксонската правна практика наскоро е утвърдено решение, 
че предоперативно пациентите трябва да бъдат информирани за всичко, а не 
само за това, което лекарят прецени, че е необходимо за тях, т.е. трябва да 
им бъдат изброени и разяснени всички възможни усложнения. Също така 
хирургът трябва да информира и за собствения си опит, лечебни резултати 
и усложнения. Самата тема за възможните усложнения на ФЕСХ е многофа-
сетна. 
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Тежките усложнения включват предизвикване на фистула с изтичане на 
цереброспинална течност, менингит, кървене и увреждане на орбитата. У нас 
темата за усложненията е била изследвана само един път. Данните от малка 
група пациенти показват честота на усложненията до 4%. Доминират пре-
димно случаи с кървене и единични случаи на засягане на орбитата и емфи-
зем. Този относително висок процент изглежда повлиян от самия дизайн на 
проучването - основният му фокус са самите усложнения и медицинската 
документация е разглеждана безкомпромисно точно в това отношение. 

Докато с известна условност може да се приеме, че един хирург или кли-
ничен център провеждат стандартно еднотипно предоперативно информира-
не, способността на пациентите да разберат, запомнят и анализират инфор-
мацията е безкрайно вариабилна. По-младите и по-образовани пациенти се 
справят с това по-добре, но тези групи и обединението им изискват и повече 
информация дори за най-редките усложнения. С оглед на това, че пациентите 
относително бързо забравят подробностите, може да се препоръча инфор-
мирано съгласие да се дава двукратно. Първият път - при първоначалното 
решение за преминаване към оперативно лечение, а вторият път - при хос-
питализацията, като предоставянето на информацията и в писмена форма 
едновременно води до по-висок процент на „запомняне” от пациентите и до 
по-голяма юридическа защита и за самите лекари. Това същевременно оз-
начава допълнително натоварване и отделяне на повече време от страна на 
лекаря. Друга особеност на съвременния живот е безпрецедентната достъп-
ност до информация. Днес животът ни е безкрайно дигитален и пациентите 
естествено търсят лесно достъпна такава в мрежата. В глобален аспект почти 
липсва адекватно специализирано съдържание по темата на български език. 
Това заедно с езиковата бариера насочва пациентите у нас спонтанно към съ-
държание, писано от непрофесионалисти по форуми и т.н., което често не се 
базира на медицински факти или доказателства и е трудно за разясняване при 
пореден разговор за получаване на предоперативно информирано съгласие.

Самото получаване на информирано съгласие може да изглежда по доста 
различен начин в различните държави и да има принципно различна правна 
рамка. Практиката до голяма степен е сходна в страните от англосаксонската 
правна система (Великобритания, Австралия, Канада, Нова Зеландия, САЩ, 
Сингапур) плюс Китай (правна система от континентален тип). В някои Евро-
пейски страни (Швеция, Дания и Нидерландия) законовата база ясно посочва, 
че пациентът има право на информация, той трябва да даде съгласието си за 
извършване на оперативна интервенция, но писмената форма на този процес 
не е задължителна и няма унифицирани модели. В Испания самият документ 
на писмено информирано съгласие с подписите на пациента и лекаря се при-
ема, че не е достатъчен. Задължително е необходимо да има личен контакт 
между двамата и доказателство за реалното провеждане на подобна среща.

6.2.5.2. Информирано съгласие при клинични проучвания:

Освен в клиничната практика, информираното съгласие има своето го-
лямо значение за изследователската сфера. Тук основополагащата деклара-
ция от Хелзинки се допълва и надгражда от правилата на добрата клинична 
практика (ДКП). Добрата клинична практика (ДКП/GCP) е стандарт, кой-
то се прилага при дизайна, провеждането, изпълнението, мониторирането, 
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одитирането, записването, анализа и докладването на клинични изпитвания. 
Съгласно чл.29 (2) от Конституцията на Република България: Никой не 
може да бъде подлаган на медицински, научни или други опити без негово-
то доброволно писмено съгласие. На територията на Република България 
правилата за ДКП са нормативно въведени в националната клинична прак-
тика с Наредба No31/12.08.2007 г. на Министерството на здравеопазване-
то. В този контекст правилата дефинират следните параметри (преводът е 
от архива на Центъра за защита на правата в здравеопазването): 

„При всяко научно изследване върху човешки същества, всеки потен-
циален участник задължително трябва да бъде достатъчно информиран за 
целите, методите, източниците на финансиране, възможните конфликти на 
интереси, организационните връзки на ръководителя на изследователския 
екип, очакваните ползи и потенциалните рискове от изследването и диском-
форта, който то може да причини. Участникът трябва да бъде информиран 
за правото да се въздържи от участие или да оттегли съгласието си за учас-
тие по всяко време без санкции. След като се увери, че участникът е разбрал 
информацията, лекарят трябва да получи свободно дадено информирано 
съгласие, за предпочитане писмено.”

„При получаване на информирано съгласие за участие в научно-изсле-
дователски проект лекарят трябва да бъде изключително внимателен ако 
участникът е в зависима връзка с лекаря или може да се съгласява под на-
тиск. В този случай информираното съгласие трябва да бъде получено от 
добре информиран лекар, който не е ангажиран в проучването и който е 
напълно независим от връзката.”

„За участник в научно изследване, който е законово некомпетентен, фи-
зически или умствено неспособен да даде съгласие или е малолетен, ръко-
водителят на изследването задължително трябва да получи информирано 
съгласие от законно упълномощения представител в съответствие с дейст-
ващото законодателство. Когато един участник, считан за законово неком-
петентен, като малолетно дете, може да даде съгласие за решение за участие 
в научно изследване, ръководителят на изследването задължително трябва 
да получи това съгласие освен съгласието на законно упълномощения пред-
ставител.”

6.2.6. Обучение по функционална ендоскопска синусна хирургия 
(ФЕСХ):

Обучението в областта на функционалната ендоскопска хирургия през 
последните две десетилетия преминава през бурни трансформации, свързани 
с напредъка на технологиите. Класическият модел на анатомични дисекции 
върху кадаври постепенно губи своето значение. Причините и проблеми-
те са същите, като при обучението по анатомия. Аудио-визуалните средства 
позволяват обучаващите се да наблюдават директно на екран действията на 
обучаващия. От друга страна и обучаващите имат по същия начин възмож-
ност да следят работата на обучаващите се и да им дават точни насочени 
инструкции. Възможността за интегриране с навигационна система позво-
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лява оптимално комбиниране на информацията от ендоскопската находка и 
КТ-анатомията. Това позволява допълнително развиване на усета за посока 
и ориентация. Съществува опасност от предоверяване и създаване на прека-
лена зависимост от техническите средства.

Други алтернативи на практическо хирургично обучение в областта на 
ендоскопската хирургия на носа и околоносните кухини представляват ди-
секциите върху животински спесимени (агнешки глави). Макари и почти не-
съпоставими от чисто анатомична гледна точка, те подпомагат развитието на 
сръчност за работа с инструментите и осигуряват добра хаптична обратна 
връзка. Разработват се и полимерни модели на човешки глави и околонос-
ни кухини като моделът S.I.M.O.N.T. (Sinus Model Otorhino Neuro Trainer). 
Бегъл поглед върху актуалните днес дигитални технологии и развитието на 
3D-принтерите ни подсказва, че скоро подобни модели ще могат да се съз-
дават изключително лесно и на символична цена - както еднотипни за стан-
дартизирано обучение, така и строго индивидуални (за конкретен пациент), 
на които да се отработват предварително стъпките на по-трудни оперативни 
интервенции. Еднотипните модели позволяват репродуцируемост на усло-
вията на обучение и сравняване на постигнатия резултат.

Третият клон учебни пособия с отношение към ендоскопската синусна 
хирургия са симулаторите, базирани на виртуална реалност. Няколко при-
мера за подобни са: Madigan Endoscopic Sinus Surgery Simulator: ES3, Nasal 
Endoscopy Simulator: NES, Voxel-Man SinuSurgery и Dextroscope. Тези вир-
туални симулатори постепенно започват да се доближават до класическата 
форма на обучение с трупен материал и се приема, че са полезни допълнения 
в процеса на практическото обучение на хирурзите. У нас съществува вече 
богата традиция в организирането на курсове по функционална и ендоскоп-
ска хирургия на носа и околоносните синуси. Домакин на първия подобен с 
ръководител Prof. H.P. Zenner бе МУ - Плевен. Първият курс с операции на 
живо (гост-лектор проф. W. Draf) бе организиран от МУ - Пловдив през 2000 
г. Множество международни курсове по ринопластика и функционална ен-
доскопска хирургия на околоносните кухини се организират от Българското 
ринологично сдружение (БРС) под организацията и ръководството на Проф. 
д-р Диляна Вичева, както и в МУ- Варна от Доц. д-р Николай Сапунджиев. 
През 2019 г. за първи път се проведе международен курс върху пресен када-
вър за специализанти по време на 15 годишния юбилей на БРС, а по време на 
COVID-19-кризата (2020 г.) се осуети провеждането на традиционния курс 
на УМБАЛ “Св. Георги“ под ръководството на Проф. д-р Карен Джамбазов, 
както и други ринологични събития на национално и международно ниво. 
Очевидно бъдещето е или във ваксината, или в допълнителната виртуализа-
ция на подобни обучителни семинари.

1.7. Детски хроничен риносинуит

1.7.1. Епидемиология и предразполагащи фактори:
Този раздел е значително разширен, отразявайки нова информация от 

литературата. Оценката за разпространението на хроничния риносинуит 
(ХРС) при педиатрични пациенти сега достига 4% . Пасивното и активното 
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тютюнопушене е свързано с хроничен ринит и риносинуит при деца, макар 
че ясна и окончателна причинно-следствена връзка между алергичния ри-
нит и ХРС не е установена. Доказателствата сочат, че аденоидите могат да 
действат като резервоар за патогенни бактерии, вместо причина за обструк-
ция, докато връзката между ГЕРБ и ХРС при деца остава спорна. Голямо 
проучване на база данни предполага значителен фамилен риск, свързан с 
педиатричния ХРС, но проучвания върху монозиготни близнаци не показват, 
че и двата близнака винаги развиват полипи, което показва че факторите на 
околната среда са толкова вероятни, колкото и генетичните, за да повлияят 
на появата на назални полипи.

1.7.2. Възпалителни механизми:
Множество проучвания предполагат регулация нагоре (upregulation) на 

различни възпалителни вещества, важни за адаптивния и вродения имунитет, 
както и ремоделиране на тъканите в синусите, аденоидите, носните промив-
ки, слузта и серума при деца със ХРС. Въпреки че доказателствата все още 
са оскъдни, тези проучвания предполагат роля на възпалителни механизми 
при педиатричния ХРС. Въпреки че много от маркерите са успоредни с тези, 
наблюдавани при възрастни, данните са много хетерогенни и все още не се 
поддават на ендотипизиране. Възпалителни цитокини присъстват в тъканите 
на синусите на деца със ХРС и са по-обилни при наличие на съпътстваща 
астма. Въпреки че възникват още доказателства в подкрепа на регулация на-
горе (upregulation) на възпалителни маркери в тъканите на параназалните 
синуси и носните промивки на деца със ХРС, данните също са сравнително 
ограничени и хетерогенни и отново не се поддават на ендотипизиране.

1.7.3. Лечение на детския ХРС, включително клиничен подход за ин-
тегрирани грижи:

Медикаментозната терапия остава основна в лечението на педиатричния 
хроничен риносинуит. Назална иригация с физиологичен разтвор се препо-
ръчва за лечението на ХРС при деца. Добавянето на назални антибиотици към 
иригацията с физиологичен разтвор не се препоръчва. Понастоящем няма до-
казателства в подкрепа на лечението на деца с ХРС с орални или интравенозни 
антибиотици. Няма и доказателства в подкрепа на използването на продължи-
телна терапия с макролиди при деца със ХРС.

Интраназалните стероиди се препоръчват за употреба при деца със ХРС, въ-
преки липсата на доказателства с добро ниво на достоверност. Това се основава 
на безопасността при деца и благоприятните данни за ефикасност при възраст-
ни с ХРС и деца с ринит. 

Почти няма научна подкрепа за други спомагателни терапии, като антихи-
стамини (интраназално или перорално), левкотриенови модификатори, декон-
гестанти (интраназално или перорално) или разредители на слуз, и тези терапии 
не се препоръчват. Изключение е използването на спомагателни терапии, когато 
са показани за съпътстващо заболяване като алергичен ринит или ГЕРБ.

Хирургическата интервенция се обмисля за пациенти с ХРС, при които 
подходящата медикаментозната терапия не е била ефикасна (и по-рядко - при 
усложнен остър риносинуит). Изглежда, че аденоидектомията с/без антрална 
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иригация със сигурност е най-простата и безопасна първа процедура за раз-
глеждане при по-малките деца със симптоми на ХРС. Доказателствата сочат, 
че антралната иригация трябва да се обмисли в допълнение към аденоидек-
томията при деца с астма, които имат по-тежко заболяване според предопе-
ративните КТ образи. ФЕСХ е безопасна и вероятно ефективна хирургична 
модалност при деца с ХРС, и може да се използва като основна модалност 
или след неуспех от аденоидектомия при по-големи деца. Решението за при-
ложение й зависи от тежестта на заболяването, възрастта и съществуващите 
съпътстващи заболявания. Процентът на тежките усложнения след  детския 
ФЕСХ е 0.6%, а процентът на леките усложнения - 2%.

Систематичният преглед на литературата доведе до интегриран клиничен 
подход за грижи при детския ХРС. Диференциалната диагноза в първичната 
помощ е широка, като най-съществената диагноза при малки деца е адено-
идната хипертрофия/аденоидит. 

При вторичната и третичната помощ, ИПГ също препоръчва иригация с 
физиологичен разтвор и ИНКС като лечение на първа линия, последвано от 
аденоидектомия със или без иригация на синусите, ако е необходимо. ФЕСХ 
се запазва за по-големи деца, при които липсва успех от аденоидектомия-
та (с иригация на синусите). ХРС при деца може да е индикатор за тежки 
заболявания като имунодефицити, муковисцидоза или първична цилиарна 
дискинезия. Практикуващите лекари трябва да са наясно с тези, както и със 
сериозните усложнения, които се нуждаят от незабавно насочване.

1.8. Съпътстващи заболявания при хроничен риносинуит:
Ролята на алергията, включително атопичната болест на централното 

отделение (central compartment atopic disease), имунодефицитите и тяхната 
роля при ХРС, подготовката на УНГ специалистите преди насочване към 
имунолози (a work-up for ENTs before referring to immunologists), заболява-
ния на долните дихателни пътища, включително астма, кистозна фиброзаа и 
ПЦД, гъбичен риносинуит, васкулит и грануломатозни заболявания и тяхна-
та роля в ХРС всички са обсъдени.

1.8.1. Роля на алергията и хроничния риносинуит:
През последните години стана ясно, че ролята на алергията при ХРС за-

виси от различни фенотипипове/ендотипове на ХРС. При някои фенотипо-
ве/ендотипове като АГРС или атопична болест на централното отделение 
(central compartment atopic disease), изглежда че алергията играе важна роля, 
докато при други разпространението изглежда не е по-голямо, отколкото 
в общата популация, въпреки че дори при тези групи пациенти алергията 
може да бъде утежняващ фактор. 

Алергичният ринит (АР) е силно разпространено заболяване и има зна-
чително припокриване в симптоматиката между ХРС и АР. Не винаги е лес-
но да се оцени ролята на сенсибилизация към алергени при пациенти с ХРС, 
особено при перениалните сенсибилизации. Оптималното лечение на алер-
гичния ринит изглежда препоръчително.
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1.8.2. Имунодефицитите и тяхната роля в ХРС:
Условията, които са свързани с имунодефицит, са от клинично значение 

за ринолозите, тъй като някои пациенти, които представят с ХРС, са пред-
разположени към тяхното състояние от подлежащо имунодефицитно състо-
яние. Състоянията на имунодефицит могат да накарат пациентите с ХРС да 
реагират по-малко благоприятно на стандартните терапии, а някои пациенти 
се нуждаят от специфично лечение за своите имунодефицити, за да бъдат 
оптимално лекувани техните ХРС.

Тестването на имунната функция при всички пациенти, които представят 
с ХРС е почти със сигурност неоправдано, тъй като е вероятно да доведе 
до повече фалшиво-положителни резултати от истински положителни ре-
зултати. Въпреки това се препоръчва прибягването до стандартно лечение 
(и особено бързото възстановяване на симптомите след спиране на антиби-
отиците) и асоциирането на ХРС с инфекции на долните дихателни пътища 
(пневмония, особено ако е рецидивираща, или бронхиектазия), за да се иден-
тифицират пациентите, които изискват някаква форма на имунно тестуване.

За пациенти с ХРС, за които се подозира, че имат хуморален имуноде-
фицит поради характеристиките на представянето им или отговора им на 
лечение, измерването на нивото на серумните имуноглобулини е основното 
изследване. Ако нивата са нормални, но подозрението за хуморален имуно-
дефицит е голямо, се препоръчва насочване към клиничен имунолог. 

Най-добрият подход за потвърждаване на диагнозата антитяло-дефи-
цитно нарушение е измерването на серум-специфични титри на антитела 
(обикновено IgG) в отговор на ваксинните антигени. Този подход включва 
имунизиране на пациент с протеинови антигени (например тетанусов токсо-
ид) и полизахаридни антигени (например пневмококи) и оценка на нивата на 
антителата преди и след имунизация. 

Лечението на пациенти с първичен имунен дефицит може да се състои 
от антибиотици за дълъг период, често на половин доза, пневмококови вак-
синации и заместителна имуноглобулинова терапия. Разпространението на 
вторичния имунен дефицит се увеличава поради увеличената употреба на 
имуносупресивни средства като ритуксимаб, кортикостероиди и други ле-
карства, и оториноларинголозите трябва директно да търсят употребата на 
имуносупресивни средства в анамнезата.

1.8.3. Болест на долните дихателни пътища, включително астма във 
връзка с ХРС: 

Като се има предвид епидемиологичната и патофизиологична връзка 
между ХРС и болестта на долните дихателни пътища, понятието за глобал-
на болест на дихателните пътища придоби по-голям интерес, което доведе 
до по-добра диагностика и терапевтични подходи при пациенти с глобална 
болест на дихателните пътища. Възпаление на долните дихателни пътища 
често съществува при ХРС, като до две трети от пациентите с ХРС са за-
сегнати от коморбидна астма, ХОББ или бронхиектазии. Съобщава се, че 
ендоскопската хирургия на синусите при астма подобрява множество кли-
нични параметри на астмата с подобрен общ контрол на астмата, намалена 
честота на пристъпите на астма и брой хоспитализации, както и намалена 
употреба на оралнаи инхалаторни кортикостероиди.
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1.8.4. Муковисцидоза:
Кистозната фиброза (КФ) е генетично състояние, съкращаващо живота, 

причинено от мутация в гена на регулатора на проводимостта на кистозната 
фиброза (CFTR), водеща до дефектни хлоридни канали, което води до сек-
рети с повече от два пъти по-висок вискозитет отколкото секретите на инди-
види без КФ. В западния свят се прилагат национални скринингови програ-
ми при новородени за специфични генетични нарушения, включително КФ. 
Двустранната назална полипоза при деца може да бъде клиничен показател 
за КФ. Затова, основна цел при лечението на пациенти с КФ е предотвратя-
ване или забавяне на хронични белодробни инфекции. Съществува високо 
съгласуване (съвпадение?) на бактерии, култивирани от параназалните си-
нуси (въз основа на иригация, тампони или лигавични биопсии) и от белите 
дробове.

Лечението на КФ понастоящем е симптоматично, докато лечението на 
основния генетичен дефект, като по този начин се лекува болестта, все още 
не е възможно. Въпреки това, новите възможности за лечение, като (комби-
нацията от) Ivacaftor, който представлява CFTR потенциатор, и Tezacaftor, 
селективен CFTR коректор, показаха обещаващи резултати за подобряване 
на ринологичното качество на живот при пациенти с КФ.

Няколко проучвания са оценили ефекта на синусовата хирургия върху 
белодробната функция с дивергентни заключения. Синусовата хирургия се 
препоръчва при пациенти с КФ без хронична белодробна инфекция или с 
трансплантиран бял дроб в опит да се ерадикират грам-отрицателните бак-
терии в околоносните синуси, като по този начин се избягва или предотвра-
тява повторна колонизация на белите дробове. Откриването на грам-орица-
телни бактерии в синусите на ранен етап е важна стъпка към ерадикацията 
на бактериите и предотвратяването на хронична бактериална инфекция на 
синусите. Употребата на локални антибиотици корелира с подобряване на 
симптоматиката и ендоскопската оценка и е безопасно.

1.8.5. Първична цилиарна дискинезия:
Първичната цилиарна дискинезия (ПЦД) е съвкупност от редки наслед-

ствени нарушения, които засягат подвижните реснички и се наследяват пре-
димно по автозомно рецесивен начин. Situs inversus (т.е. синдром на Карта-
негер) съществува в приблизително половината от всички случаи на ПЦД. 
Както мъжете, така и жените, диагностицирани с ПЦД, често представят 
с нарушения на фертилитета, тъй като репродуктивният процес до голяма 
степен зависи от цилиарната функция. ПЦД има силна връзка с анамнеза 
за ХРС, като е асоцииран с ХРСсНП при 15-30% от пациентите и често се 
наблюдава при деца със ХРС. ПЦД също предразполага към бактериални 
инфекции, често включващи H. influenzae, S. pneumoniae и P. aeruginosa. При 
липса на сигурни клинични и параклинични критерии за диагностициране 
на ПЦД, потвърждаването на диагнозата само с клиничен преглед е предиз-
викателство. Електронно микроскопският анализ на ресничките може да 
даде ценна информация за цилиарната ултраструктура и функция. Трябва 
обаче да се отбележи, че ресничките могат да изглеждат нормални при па-
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циенти, които представят със симптоми, силно подсказващи за ПЦД поради 
мутации, които могат да доведат до нормална структура. 

Редица изследвания показват, че издишаният азотен оксид (NO), особено 
нивата на производство на NO в носа, са ниски при пациенти с ПЦД. Гра-
нична стойност на назалния NO от<77 nl/мин може да позволи разкрива-
не на ПЦД с чувствителност и специфичност съответно 98% и >99%, след 
изключване на КФ и остри вирусни респираторни инфекции. Доказано е, 
че продължителната макролидна терапия води до значително подобрение в 
симптоматиката на ПЦД поради противовъзпалителните и имуномедиира-
щите свойства на антибиотика. Хирургическа интервенция (ЕСХ) може да е 
необходима, когато медикаментозната терапия не е била успешна.

1.8.6. Гъбичен риносинуит:
Гъбичките са повсеместни в нашата среда и чрез специализирани изслед-

вания те могат да бъдат открити в носната слуз от почти всички здрави и 
болни синуси. Съществуват обаче няколко форми на синусова болест, които 
са свързани с гъбички като патогени. В тези ситуации, вместо гъбичките да 
определят болестният процес, обикновено имунното състояние на гостопри-
емника определя клиничната картина. 

Имало е много предишни дебати относно ролята на гъбичките в ХРСн-
НП. Някои автори предположиха, че отговор към гъбичките може да бъде 
основата за повечето тип 2 доминирани полипоидни форми на ХРС. Послед-
ващи изследвания обаче не подкрепиха това. Затова, тази глава ще разгледа 
тези три фенотипа на ХРС, свързани с гъбички, но умишлено се съсредото-
чава върху АГРС като уникален фенотип, и неговото лечение в рамките на 
по-широкото определение на ХРС. 

Гъбично топче представлява неинвазивна колекция от гъбични отлом-
ки. Последни проучвания показват, че анатомичните варианти не доприна-
сят съществено за формирането им, което в максиларния синус е по-често 
свързано със стоматологични интервенции. Неостеогенезата на стената на 
максиларния синус е често срещана с гъбични топчета в сравнение с нор-
малните пациенти и е независима от бактериалната коинфекция. Изолирана-
та максиларна или сфеноидна синусова опацификация е маркер за неоплазия 
при 18% и злокачествено заболяване при 7-10% от пациентите, представящи 
с тези рентгенологични находки, така че клиницистите трябва да внимават 
с консервативното лечение и да имат нисък праг за ранна хирургична ин-
тервенция. Малко се е променило в лечението на гъбични топчета от 2012,   
което остава хирургично, състоящо се в отстраняване чрез подходяща ан-
тростомия. Съобщава се обаче, че постоянната дисфункция на синусовата 
кухина с мукостаза достига 18% и затова някои автори предлагат медиална 
максилектомия за някои максиларни случаи. Инвазивният гъбичен риноси-
нуит (ИГРС) почти винаги е асоцииран с имунокомпроментация, от които 
диабет (50%) и хематологични злокачествени заболявания (40%) предста-
вляват 90% от отчетената имуносупресия. ИГРС се дефинира като всяко със-
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тояние, при което гъбичните хифи могат да се видят „вътре“ в лигавичната 
тъкан, демонстрирайки класическа ангиоинвазия или други инфилтративни 
модели, които водят до тромбоза, инфаркт на тъканите и некроза. Въпреки 
че първоначално са описани няколко форми на инвазивно заболяване: грану-
ломатозна, хронична и фулминантна, всички те потенциално представляват 
имунокомпрометирана реакция на гостоприемника към гъбите. Най-разпрос-
транените патогенни причинители остават видовете Zygomycetes (Rhizopus, 
Mucor, Rhizomucor) и Aspergillus. Едностранното рентгенологично заболя-
ване е типично, но загубата на усилване на контраста при МРТ е по-чувст-
вително (86%) от КТ (69%) за откриване на инвазивно гъбично заболяване. 
Серумният анализ чрез PCR (серум или цяла кръв) и/или галактоманан за 
инвазивна аспергилоза могат да бъдат полезни.

Съществуват три принципа за лечение:
1. Трябва да се започне системна противогъбична терапия;
2. Пациентите трябва да бъдат подложени на поне ендоскопски хирур-

гически дебридмент на некротичната синоназална тъкан, което може да е 
необходимо да се повтори;

3. Имунната супресия на пациента трябва да бъде намалена когато е въз-
можно.

Алергичният гъбичен риносинуит (АГРС) е вид полипоиден хроничен 
риносинуит, който се характеризира с наличието на еозинофилен муцин с 
неинвазивни гъбични хифи в синусите и свръхчувствителност тип I към гъ-
бички. Ръководната група на EPOS2020 обсъди дали терминът “еозинофилен 
гъбичен риносинуит” би бил по-добър чадърен термин, но беше договоре-
но, че “алергичният гъбичен риносинуит” трябва да се запази като основен 
термин поради обичайната употреба, като се отбелязва, че не всички случаи 
имат доказателства за алергична реакция към гъбички. АГРС представлява 
около 5-10% от случаите на ХРС. 

В идеалния случай всички пет от първостепенните критерии в оригинал-
ните Bent-Kuhn диагностични критерии трябва да бъдат изпълнени за да се 
постави диагнозата, тъй като три от петте са често срещани в повечето слу-
чаи на ХРСсНП. Тези основни критерии се състоят от следното:

1. Назална полипоза;
2. Гъбички при оцветяване;
3. Еозинофилен муцин без гъбична инвазия в синуидалната тъкан;
4. Свръхчувствителност тип I към гъбички;
5. Характерни рентгенологични находки с диференциална плътност на 

меките тъкани при КТ сканиране и едностранно или анатомично дискретно 
засягане на синусите.

Второстепенните критерии включват костна ерозия, кристали на Charcot 
Leyden, едностранно заболяване, периферна еозинофилия, положителна гъ-
бична култура и липса на имунодефицит или диабет. КТ изследване показва 
плътно разположени хипердензитети в синусите с разширяване и ерозия на 
костните стени, докато при МРТ изследване сигнални празнини се появяват 
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както в T1, така и в T2 образите.
Основното лечение остава оперативното, тъй като медикаментозното ле-

чение само по себе си обикновено не е ефективно. Въпреки това, перорал-
ните стероиди както пре-, така и постоперативно са от полза. Небулизирани 
локални кортикостероиди намаляват рецидивите, и алерген имунотерапията 
също е била полезна при атопични индивиди, но проучванията са ретрос-
пективни и с недостатъчна достоверност. Има някои доказателства, че пе-
роралните противогъбични лекарства могат да намалят рецидивите, но не 
подобряват симптомите. 

Гъбичният риносинуит остава важен фенотип на ХРС в неговите инва-
зивни и неинвазивни форми. Клиницистите трябва да имат нисък праг за 
търсене на диагнозата му (a low threshold for seeking its diagnosis), особено 
при имунокомпрометираните. 

Основното лечението остава оперативно, въпреки че може да се комби-
нира с медикаментозни терапии в инвазивни и алергични форми. Има ин-
тегриран клиничен подход за АГРС, въпреки че ръководната група откри, че 
диагнозата в първичната и вторичната помощ може да бъде трудна.

1.8.7. Васкулит:

ANCA-асоциираният васкулит включва ГПА, ЕГПА и микроскопиче-
ния полиангиит (МПА), и често засяга горните дихателни пътища и по-
специално синоназалната област, където те могат да бъдат объркани за по-
често срещаните форми на хроничен риносинуит. 

Класически ГПА засяга носа, белите дробове и бъбреците, но може да 
присъства във всяка система и се познават ограничени форми на заболява-
нето. 

Две трети от пациентите първоначално представят с УНГ-свързан симп-
том, от които по-голямата част са ринологични. По време на протичането 
на заболяването по-голямата част от пациентите с ГПА изпитват назални 
симптоми, като пациентите имат кори (75%), ринорея (70%), затруднено 
носно дишане (65%), кървене (59%), намалено обоняние (52% ) и болки в 
лицето (33%). ANCA тестовете се превърнаха в основният метод за диагно-
за при васкулит. 

Положителен c-ANCA тест и протеиназа-3 (PR3) ще потвърдят клинич-
ната диагноза на ГПА при до 95% от пациентите с активно системно забо-
ляване. 

Приложението на ANCA тест трябва да се обмисли при всеки пациент 
със съмнителни клинични прояви, по-специално носни кори и носно кър-
вене, особено ако те се чувстват диспропорционално неразположени.

Злоупотребата с кокаин под формата на назално „шмъркане“ може да 
наподобява синоназалните симптоми на ГПА и може да даде позитивира c-
ANCA и PR-3, което прави трудна диференциация между състоянията. Без 
лечение средната преживяемост на системния ГПА е пет месеца. 
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Съвременното имуносупресивно лечение със стратегия за комбинира-
на ремисия, индукция и поддържане, значително подобри това до средна 
продължителност на живота от 21,7 години от диагнозата, подпомогана от 
по-висока информираност и по-ранна диагностика. 

Назална иригация, локални интраназални кортикостероидни спрейове 
или кремове, напр. триамцинолон и/или назална маз (nasal lubricant) като 
25% капки глюкоза и глицерин, меден мехлем (honey ointment) или воден 
гел, обикновено се препоръчват заедно с редовният дебридмент на кори-
те. 

Възможната етиологична роля на Staphylococcus aureus доведе до из-
ползването на дългосрочен перорален ко-тримоксазол (триметоприм-сул-
фаметоксазол) и локални антистафилококови кремове в носа. 

Реконструктивната хирургия има много ограничена роля и е свързана с 
лоши резултати, повече белези и сраствания, така че трябва да се прилага 
в краен случай. Еозинофилната грануломатоза с полиангитит (ЕГПА) (по-
рано позната като синдром на Churg Strauss) е рядка форма на васкулит, ха-
рактеризираща се с астма в начална възраст, тежък ринит, назални полипи 
и други системни прояви в резултат на широко разпространена еозинофил-
на грануломатозна инфилтрация на тъканите. 

ЕГПА трябва да се има предвид при всеки пациент с тежка назална 
полипоза, който не се повлиява от конвенционалната терапия. Активната 
ЕГПА се характеризира с изразена периферна еозинофилия (обикновено 
>1500 клетки/ul или >10%) и позитивността към ANCA се открива в част 
от пациентите. 

При повечето пациенти контролът на заболяването се постига с имуно-
супресивна терапия, обикновено перорален преднизолон +/- цитотоксични 
лекарства като пулс циклофосфамид, азатиоприн, микофенолат мофетил и 
метотрексат, в зависимост от тежестта на заболяването при представянето. 
Саркоидозата е хронично мултисистемно възпалително заболяване с неиз-
вестна етиология, характеризиращо се с неказеиращ гранулом. 

Няма дефинитивен тест за саркоидоза, освен положителната биопсия. 
Кръвните тестове могат да включват повишени срумни и уринарни нива на 
калций, повишена алкална фосфатаза и повишен серумен ангиотензинкон-
вертиращ ензим (СAKE), но нито един от тях не е диагностичен (чувстви-
телност 60%; специфичност 70%). 

Системните стероиди остават основното лечението при саркоидоза, ма-
кар че хидроксихлорохин, стероид-запзващи цитотоксични агенти, като 
метотрексат и TNF-алфа антагонисти, като инфликсимаб, се използват.
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Таблица 1.7.1. Доказателства подкрепящи лечението на ХРС при деца

Лечение Ниво на

достоверност на

доказателствата

GRADE препоръки

Антибиотици 1b (-) Липсват високо ниво доказателства, които

да подкрепят ефикасността на приложе-

нието на краткотрайни или дълготраини

антибиотици за ХРС при деца.

Назални

кортикостероиди

5 Липсват доказателства относно ефикас-

ността на интраназални стероиди при

лечението на ХРС при деца. Независимо от

това ръководната група EPOS подкрепя 

тяхното използване с оглед техните про-

тивовъзпалителни ефекти и високата

безопасност при деца

Системни

стероиди

1b (+) Добавянето на курс системни стероиди в

намаляващи дози към антибиотик (не-

ефективен самостоятелно) е по-ефективно

от плацебо при лечението на педиат-

ричния ХРС. Разумната употреба на тази

схема е препоръчителна предвид систем-

ните странични ефекти.

Иригация с

физиологичен

разтвор

1b (+) Съществуват няколко клинични проуч-

вания демонстриращи ефективноста на

иригации с физиологичен разтвор при

педиатрични пациенти с ХРС. Ръковод-

ната група EPOS подкрепя използването на

физиологичен разтвор предвид отлич-ната

история за безопасност при деца.

Аденоидектомия 4 Аденоидектомията е ефективна при по-

малките деца със симптоми на ХРС.

Ръководната група EPOS подкрепя адено-

идектомията при малки деца рефрактерни

към подкодящата медикаментозна тера-

пия.

ФЕСХ 4 ФЕСХ е безопасна и ефективна за лече-

нието на по-големи деца с ХРС рефрак-

терни към медикаментозна терапия или

предходна аденоидектомия.
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8. Конкомитиращи заболявания при пациенти с хроничен ри-
носинузит (ХРС)

8.1. Роля на алергията при пациенти с хроничен риносинуит

8.1.1. Епидемиология и предразполагащи фактори: 

Влиянието на алергичното възпаление върху развитието на хронич-
ния синуит, тежестта на протичане и терапевтичния отговор, все още не е 
нпълно изяснено. Алергичното възпаление с мукозния оток на назалната 
лигавица и забавения мукцилиарен, може да повлияе за развитието и/или 
тежкото протичане и/или лечението на  ХРС. 

По литературни данни, няма категорично заключение за влиянието на 
алергичното възпаление на ХРС, както при хроничния риносинузит без 
назална полипоза  ( ХРСбНП ) така и при хроничния риносинуит с назална 
полипоза (ХРСсНП). 

В своето проучване Wilson et al. открива 9 статии в които изследват връз-
ката между алергиите с  ХРСбНП , където четири проучвания откриват 
корелация и 5 не откриват такава. При ХРСсНП те установяват 18 статии, 
от които десет откриват връзка, седене откриват и една откриват възможна 
такава. Четири проучвания сравняват ролята на алергията  при ХРСсНП и  
ХРСбНП  и отново резултатите са разнозначни. 

В статиите не се съобщават получени резултати от проведена противоа-
лергична терапия при  ХРСбНП  или ХРСсНП. Авторите смятат, че ролята 
на алергията при ХРСсНП и  ХРСбНП  продължава да бъде дискутабилна 
с много ниско ниво на доказателственост. 

От 2014 са публикувани много значителни проучвания. Актуално не-
системно проучване показва , че различни фенотипове/ендотипове на 
ХРС, като алергичен микотичен риносинузит (АГРС) или изолиран суб-
тип на хроничен риносинучит с назалнаполипоза така наречения “central 
compartment atopic disease” (CCAD), могат да бъдат асоциирани с алер-
гия. Този факт е констатиран също  в проучване във Великобританя  като 
анализира различните фенотипове на ХРС и контрола в специализираната 
медицинска помощ. Те откриват преобладаване на докладваните инхала-
торни алергии при  20% от  ХРСбНП  срещу 31% при ХРСсНП с основна 
разлика, че има сенсибилизация към акарии. (9% срещу 16%) Други ак-
туални проучвания посочват, че целогодишните алергии са по-чести при 
пациенти с ХРС от тези със сезонна алергия.  Наличието на целогодична 
алергия е рисков фактор за ХРС. Влиянието на атопията върху тежестта на 
симтомите на ХРСе неясна. 

Пручванията показват липса на разлика в тежестта на симптомите меж-
ду пациентите с/без атопия при пациенти с ХРСсНП. Но  при пациенти с  
ХРСбНП  резултатит се различават, като в две от проучванията установяват 
разлика и в двруги две не откриват такава.



211

Таблица 8.1.1. обобщава данни от актуални проучвания след EPOS2012, свързани с 

атопичната сенсибилизация  и ХРС.

Автор Пациенти Асоциираност Място на проучването

Benjamin et al. 2019(11) CRSsNP/CRSwNP Преобладаване на атопия в 52% при

CRSsNP и 76% при CRSwNP.

Пациентите с атопия имат много по-

тежки радиологични

променисравнени с тези без атопия.

Tertiary Allergology

Department, ENT

Shen et al. 2019(2) CRS ImmunoCAP тест при 51% пациенти

с CRS е позитивен. Еозинофилията в 

системната кръв при алергичните

пациенти е значително по-изразена

от тези с неалергичен ринит.

Department of Otolaryngology

Ho et al. 2019(16) CRS При 53% от пациентите с CRS има

позитивна сенсибилизация към 

алерген. Атопията се асоциира с по-

млада възраст, периода на операция,

CRSwNP, астмаи еозинофилен CRS.

Атопията се свързва също и с

нарастващата тежест на назалните

симптоми, с влошаване на обоняние /

вкус и нуждата за оценка на

симптомите при пациенти с CRS.

Rhinology  and Skull Base

Research Group

Philpott et al. 2018(7) CRSwNP/ CRSsNP /

алергичен

микотичен

риносинузит

В контролната група на пациентите,

13,1 % докладват инхалаторни

алергии, 20.3% при CRSsNP, 31.0%

при CRSwNP и 33.3% при AFRS.

При пациентите алергични към

акариипроцентът при CRSwNPs

(16%) е значително по-висок сравнен

с този при пациенти с CRSsNPs (9%).

Чувствителността към аспирин в

контролната група е 2.26%, 3.25%

при CRSsNP, 9.61% при CRSwNP и

съответно 40% при AFRS.

Population study

Hamizan et al .2017(482) Пациенти, след

назална ендоскопия

Дифузен полипоиден оток, най-

силно провокиран от контакт с

инхалаторен алерген.

Department of Otolaryngology–

Head and Neck Surg

Li et al. 2016(12) CRSwNP Пациентите с атопия са по-млади от

тези без. Не откриват връзка между

атопията и тежестта на протичане на

заболяването и риска от рецидиви

при хроничния риносинузит с

назална полипоза.

Department of

Otorhinolaryngology – Head

and Neck Surg

Yacoub 2015   CRSwNP 60% от пациентите са с атопия.

Пациентите с атопия имат по-висок

риск от рецидиви.

Green et al. 2014(8) CRS При пациентите с CRS, 73% имат

най-малко един позитивен алерген от

кожния  prick тест сравнени с 32%

при контролната група 32% с

идиопатична хронична. При CRS

целогодишната алергия е много по-

честа от сезонната.

Allergy and Clinical

Immunology Branch

 

CRS - хроничен риносинуит; CRSsNP- хроничен риносинуит без назална полипоза; 

CRSwNP- хроничен риносинуит с назална полипоза 
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8.1.2. Патофизиология: 
Алергичното възпаление на назалната мукоза причинява оток на микоза
та с намаляване скоростта на мукоцилиарния клирънс, което води до ре-

дуциране освобождаването на проинфламаторните агенти. В допълнение, 
при пациентите с ХРСсНП обикновено преобладава присъствието на 2 тип  
Т хелпери/T-cell (Th2) цитокин-медиирано възпаление на назалната мукоза, 
с еозинофилна тъканна инфилтрация.. В последно време ХРС се класифи-
цира на различни ендотипове/субтипове базирани на асоциираността им с 
типовете на възпаление 1 и 2. Също така, алергията протича като тип 2, кое-
то е подобно възпаление  между алергията и ХРС. Въпреки това, описаните 
механизми за това как алергията влияе на ХРС, са много различни. 

Алергичният ринит  възниква при попадане на чужд протеин/алерген вър-
ху сенсибилизираната лигавица, през мукозните бариери чрез  дендритните 
клетки и CD4-позитивните лимфоцити, с генерализиране на антиген-специ-
фични Th2 лимфоцити и имуноглобулин Е (IgE) - секретиращи плазматични 
клетки. 

При сенсибилизирани пациенти алергена предизвиква кръстосано свърз-
ване на специфичните IgE с повърхността на мастоцитите с настъпване на 
дегранулация. Отделят се медиатори на възпалението, хемокини и цитоки-
ни, водещи до активиране и на други възпалителни клетки. Арергенът има 
огранизен достъп до синусната лигавици при неоперирани синуси, но могат 
да бъдат засегнати при възпаление на назалната мукоза и намален синусен 
дренаж.

Тежкият ХРС като цяло не се разглежда като алергично заболяване, но 
придружаващия алергичен ринит може да засили тип 2 възпалителните ме-
ханизми при ХРС. Актуално проучване сред Китайската популация посочва 
разликата в имунопатологичния профил на назалната мукоза пти атопични 
и не- атопични пациенти с ХРСбНП  подозиращи, че при Китайската попу-
лация коморбодността на ХРСбНП и алергичния ринит са свързани с тип 2 
възпалителната реакция, докато при фенотипа ХРСбНП без алергичен ри-
нит не възниква такъв тип възпаление (тип 2). 

Типично за алергените е че притежават протеазна активност, която може 
да повлияе на епителните клетки по три начина:директен ефект върху свърз-
ването на протеините, реакция с повърхностните клетъчни протеазно акти-
вирани рецептори и чрез т.нар  toll-like рецептор 4 (TLR4)-зависеща епител-
на активация. 

Протеазната активност на алергените може да предизвика освобождаване 
на епител-продуциращи от тип 2 цитокини и хемокини, някои от които  съюо 
се откриват при при ХРС. По отношение на потенциалното съвпадение в 
патогенезата на алергичния ринит и ХРС, Kouzaki et al. посочват по-ниска 
експресия на два протеазни инхибитора (цистатин A и SPINK5) в назалния 
епител при пациенти с “ еозинофилен” ХРС сравнено с контрола-групата с 
ХРС без еозинофилен синром.

Липсата на баланс между протеазите и протеазните инхибитори в епител-
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ните бариери,  се подозира като причина в патогенезата на заболяванията, 
протичащи по тип 2. С напредване на нашите познания относно взаимоотно-
шенията на имунната бариера и околоната среда, взаимодействието между 
алергените в патогенезата на ХРС, ще стават по ясни. 

При пациенти с ХРСсНП, в полипоидната тъкан се откриват локални по-
ликлонални IgE. При пациенти с атопия и назална полипоза, стимулирането 
на производство локално на IgE се стимулира от контакт с алерген. Въпреки 
че хиперимуноглобулинемията се наблюдава и при липса на атопия, която 
означава, че повишените нива на IgE могат да бъдат резултат и на други па-
тофизиологични механизми. 

Цитокините интерлевкин (IL)25 и IL33 могат да индуцират  IgE- медии-
рано възпаление чрез стимулацията на продукцията на IL4. Друг механизъм 
е, когато IgE се продуцира от стимулирането продукцията на естествените за 
лимфоидните клетки - IL4, IL5 и  IL13. Обсъжда се и ролята на мастоцитите 
в изразеното еозинофилно възпаление при хроничния риносинуит.

8.1.2.1. Central compartment atopic disease /CCAD/ и алергия при хро-
ничните риносинуити: 

Central compartment atopic disease (CCAD) е съвсем скорошно описан ва-
риант на ХРС, който се свързва значително с алергия. През 2014, White et al. 
описва за първи път полипоидните изменения и едематозни промени в об-
ластта на средна носна конха при 25 пациенти, които са позитивни за инха-
латорни алергии. Предполагаемата етиология се базира на това, че средната 
носна конха е на директно изложена на инхалираните алергени във въздуш-
ния поток. Brunner et al. показват подобна връзка на алергенната сенсибили-
зация при пациенти с изолирани промени в областта на средна носна конха 
както и при тези със дифузна полипоза. DelGaudio et al. откриват подобни 
промени в областта на задно-горния край на назалния септум, средните кон-
хи и горните конхи. Hamizan et al. докладват , че основната част на заболя-
ванията на мукозата е в значителна степен свързана с алергия. Като цяло, 
основната част на възпалителните промени се асоциират във висок процент 
с алергия. Нужно е провеждането на много проучвания, които да докажат 
етиологията и клиничното протичане на субтиповете на ХРС.

8.1.3. Диагноза и диференциална диагноза:  
Суспектна клинична анамнеза подкрепена с потвърдителни тестове за 

сенсибилизиране към алерген-специфични IgE, прилагайки прик тест ана-
лиз или кръвен такъв е важно в поведението както при пациенти с ХРС така 
и за тези с алергичен ринит. Въпреки, че има значително припокриване на 
симптоматиката при ХРСи алергичния ринит, последният е широко разпрос-
транен. 

Оценката на ролята на сенсибилизацията към алергени при пациенти с 
ХРС, особено на тези с целогодишна алергия, не винаги е лесна. При съмне-
ния, оптималното лечение за алерфичен ринит е препоръчително.
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8.1.4. Лечение:
Изследванията показват, че възможностите на противоалергичната те-

рапия в подобряване на симптоматиката и качеството на живот на пациен-
тите с ХРС са ограничени. Терапевтичните принципи за конкомитиращите 
алергични заболявания какъвто е алергичния ринит, включващи избягване 
на контакт с алергена, фармакотерапия и алергенa- специфична, са прило-
жими за пациентите с ХРС. Употребата на назални кортикостероиди стои 
в основата на лечението и на двете групи- тези с хроничния риносинуит и 
тези с алергичен ринит. Едно проучване наблюдава по-малко подобрение в 
оценката на симптомите (score), назалните полипи, “nasal peak flow” теста 
и като цяло терапевтичния отговор при групата на пациентите с положи-
телен кожен prick тест от тази с негативен резултат, на терапия с назален 
будезонид. Въпреки това,  наличието на алергия показва липса на влияние 
върху кумулативната употреба на стериодите между началото и след една 
година при пациенти с ХРСсНП, където е посочено, че специфичното ле-
чение на алергията при пациенти с назална полипоза може би няма да има 
добър резултат. Текущи проучвания показват  недостатъчни доказателства в 
препоръката за орални и интраназални H

1
- антихистамини при пациенти с 

неалергичен ХРС. Системно проучване оценяват влиянието на имунотера-
пията в нерандомизирани клинични проучвания и обобщава като подчертава 
несигурността на данните, че има слаби доказателствени данни в подкрепа 
на употребата на имунотерапията (IT) както като допълнителна терапия при 
пациенти с ХРС, особено в постоперативния период.

В заключение: алергичният ринит и ХРС имат повлияване от употребата 
на назални кортикостероиди. Съществуват недостатъчни качествени доказа-
телства за друг тип ефективно лечение каквито са антихистамините и иму-
нотерпията. Нужни са повече клинични изследвания.

8.2. Имунодефицитни състояния и ролята им в ХРС:  

Състоянията, които се асоциират с имунен дефицит са с голямо клинично 
значение за ринолога, защото някои пациенти се проявяват с ХРС като са с 
предизспозия към имуннодефицитни състояния. От своя страна те могат да 
бъдат причина за лош терапевтичен отговор на ХРС и изискват специфич-
но лечение за имунния дефицит с цел подобряване терапевтичния отговор 
ХРС. 

Имунодефицитните състояние могат да бъдат първични и вторични, 
вследвие на друга диагноза или имуносупресивна терапия. Първичните 
имунодефицитни състояния могат да бъдат класифицирани споредтипа на 
засягане на имуннута система -  B клетките (хуморален имунитет), T клетки-
те (клетъчен имунитет), фагоцитите или системата на комплемента (вроден 
имунитет). 

Възможни са и комбинация от дефекти. ХРС е най-вече свързан със състо-
яния, които причиняват хуморален имунен дефицит и в тази секция  диску-
сията за първичния имунен дефицит ще обсъди хипогамаглобулинемията.
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8.2.1. Епидемиология:
Съществуват доказателства, че имунния дефицит се среща много по-чес-

то при пациенти с ХРС. Направен е мета- анализ, който включва 1418 паци-
енти с ХРСот 13 проучвания, като 23% от пациентите са с лош терапевтичен 
отговор и 13 % са с рецидивиращ ХРС, като всички имат имуноглобули-
нов дефицит. Въпреки това, много от пациентите диагностицирани в про-
учванията включени в мета анализа имат подтип или специфичен дефицит 
на антитела. Лабораторните критерии за диагностика на тези състояние и 
клиничните изводи от поставената диагноза, не са еднакво приети. Много 
от проучвания в мета-анализа са извършена в големи болнични референтни 
центрове, като това може да доведе до съмнения в изследваната популация 
за склонност към имунни дефекти. Като оставим тези подозрения настрани, 
вероятността от хипогамагломулинемия при пациенти с ХРС е значително 
голяма в общата популация.

8.2.2. Патофизиология: 
Много от случаите на хипогамаглобулинемията са причинени от генетич-

ни мутации. Голяма част от случаите са спорадични, но фамилната анамне-
за за хипогамагломулинемия би породила диагнистични подозрения. Иму-
ноглобулините действат предимно чрез опсонизиране на капсулата на  бакте-
рии и в съответствие с това действие пациентите с хипогаммаглобулинемия 
са склонни да бъдат податливи на инфекции със стрептококи, Haemophilus 
influenzae и Moraxella catarrhalis. Пациентите  с хипогамаглобулинемия са 
с предиспозиция за развитие на риносинуити, пневмонии, бронхиектазии и 
възпаления на средното ухо.

8.2.3. Диагноза и диференциална диагноза: 
Причините за първична хипогамаглобулинемия:

1. X- свързана агамагломулинемия 
2. CVID  (Common variable immunodeficiency)
3. Селективен дефицит на имуноглобулин А (IgA)
4. Селективен дефицит ( субклас) на имунуноглобулин G (IgG) 
5. Селективен дефицит на антитяло

Има и други редки причини като Синдрома на Good,  който се свързва 
със CVID и тимом, и хипер-IgE синдром, при който пациентите страдат 
от екземи и стафилококови фурункули. Броят на причините за първичната 
хипогамаглоблинемия продължава да се разширява, тъй като генотиповете 
а на тези състояния се детерминират. Х-свързаната агамаглобулинемия се 
представя с повтарящи се респираторни инфекции при деца от мъжки пол. 
Симптомите се развиват след шест месечна възраст, когато пасивната защи-
та от предадените от майката имуноглобулини, се изчерпа. CVID е по-чесо 
срещано състояние в ринологичната практика от Х-свързаната агамаглобу-
линемия, защото началото на заболяването е през юношеството. Диагно-
стицират се ниски нива на имуноглобулини и лош отговор при ваксинации. 
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През 2015 г., International Consensus Document on CVID публикуват пред-
ложения за шест диагностични критерия, които да изяснят клиничните и 
лабораторни аспекти на диагнозата. Пациентите с CVID са с предиспозиция 
за възникване на някои автоимунни състояние, както и някои злокачествени 
заболявания като стомашния лимфом. 

IgA дефицитът е най-честата имуноглобулинова недостатъчност в обща-
та популация. Честота на засягане варира между 1:173 и 1:3024. Много от 
пациентите са безсимптомни, но дефицита на IgA би могъл да се прояви 
при пациенти с предразполагащи заболявания като риносинуити и алергии. 
IgG има четири вида, или субтипове, всеки от които се различава по функ-
ция. При нормални нива на  IgG, дефицитите в субтиповете се диагности-
цират, като един или повече са с намалено серумно ниво. Лабораторните 
стойности в различните лаборатории могат да се различават. Дефицитът 
на подклас на IgG е противоречива диагноза и експертите все повече не са 
съгласни относно значението на тази находка като причина за повторни ин-
фекции. Свръхдиагностиката на дефицит на подклас на IgG като причина за 
предполагаемия имунодефицит не е рядкост и може да доведе до ненужно 
дългосрочно лечение. Селективен дефицит на антитела (SAD) се диагности-
цира, когато пациентите имат нормални серумни нива на имуноглобулин, 
но атенюиран отговор на полизахаридни антигени. Отговорът на антитела-
та към полизахаридни ваксини като тази с Pneumovax е определен, но диаг-
ностичните критерии не са общоприети, което отново води до възможност-
та за свръхдиагностика. ХРС вследствие на хипогамаглобулинемия може да 
се прояви също както идиопатичния ХРС. Това обяснява защо имаме често 
закъснение от началото до диагнозата за имунен дефицит. 

Някои клинични особености, могат да повишат подозрението: неадеква-
тен отговор на стандартно лечение (и особено бързо повторение на симпто-
мите след спиране на антибиотиците) и асоцииране с инфекции на долните 
дихателни пътища (пневмония, особено ако се повтарят или бронхиекта-
зии).

“Изследването на функцията на имунната система при всички паци-
енти с ХРС е неоправдано, тъй като е възможно да се получат повече 
фалшиво позитивни резултати, отколкото истински позитивни. Въпреки 
това се препоръчва горните клинични характеристики да се използват за 
идентифициране на онези пациенти, които изискват някаква форма на 
имунно тестване.”

8.2.4. Диагностичният подход на УНГ специалиста преди да се кон-
султира с имунолог: 

Не е ясно каква част от имунологичното изследване трябва да бъде из-
вършено от ринолога преди да се насочи към имунолог и това решение се 
взима на базата на индивидуалните познания и опит на ринолога.  Допъл-
нителни проучвания, като например реакции на антитела към ваксини и 
флоуцитометрия могат да бъдат направени от специалисти и тяхната ин-
терпретация да стои в основата на тези тестове. Най-добрият начин за пот-
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върждаване на диагноза  за дефицит на антитела е измерването на серум-
специфични титри на антитела (обикновено IgG) в отговор на ваксинните 
антигени. Този подход включва имунизиране на пациент с протеинови ан-
тигени (напр. тетаничен токсоид) и полизахаридни антигени (напр. пнев-
мококови) и оценка на нивата на преди и след имунизация на антитела..

“За пациентите с ХРС, които са суспектни за хуморален имунодефи-
цит поради клиничното им представянето или в отговора им на лечение-
то, основна роля има изследването на серумните нива на имуноглобулини-
те. Ако нивата са нормални, но подозрението за хуморален имунодефицит 
остава, насочването към клиничен имунолог е препоръчително.“

8.2.5. Лечение: 
За много пациенти с ХРС, които имат деликатни хуморални промени 

при лабораторно изследване, специфично лечение не е приложимо (като 
IgA дефицит) или при такива които може да не бъдат посочени (например 
при дефицити на подклас на IgG). 

От първостепенно значение е диагнозата и нейните последици да бъдат 
установени в колаборация с клиничен имунолог. Възможно е някои резул-
тати да бъдат грешно интерпретирани, което води до ненужно лечение със 
заместителни IgG или прекомерно предписване на антибиотици.

8.2.5.1. Имуноглобулинова заместителна терапия:   
Основното лечението на хипогамаглобулинемия е имуноглобулиновата 

заместителна терапия. Имуноглобулиновата фракция се извлича от плаз-
мата на голям брой донори, така че да се постигне пасивен имунитет към 
огромен брой антигени. Оптималният начин на приложение (венозно или 
подкожно) не е установен. Решението дали да започне един пациент на 
интравенозна имуноглобулинова терапия, със специализирано наблюдение 
обаче изисква компетенцията на клиничен имунолог. Поредица от 31 па-
циенти били проследени от една институция, повечето от които с CVID. 
По време на имуноглобулиновата заместителна терапия пациентите имали 
по-малко инфекции на синусите и белия дроб и значително намаляване на 
резултата от скалата на Lund-Mackay.  

По-актуално европейско проучване обаче не намери такова благоприят-
но въздействие на терапията.

“Прилагани са различни антибиотични средства и схеми за лечение , 
често в редуцирана доза от обичайната. Понякога се практикува и пе-
риодично промяна на вида на антибиотиците на всеки 6 месеца, за да се 
намали риска от развитие на резистентност. Няма обаче изследвания, 
които да оценят ползата на това терапевтично поведение ”

„8.2.5.2. Профилактична антибиотична терапия:
Въпреки че дългосрочната антибиотична терапия променя резултатите 

при някои видове синдроми на първичен имунодефицит, контролираните 
изпитвания свързани с хипогамаглобулинемия, са малко. Дългосрочно про-
учване на пациенти с CVID установява, че независимо от приложена про-
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филактична антибиотична терапия и имуноглобулиновата заместителна те-
рапия, те продължават да имат инфекции, и липсва намаляване на честотата 
им.

8.2.5.3. Ваксинации:
Установено е, че някои пациенти с ниски нива на антитела към пневмоко-

кови серотипове ще реагират благоприятно на конюгираните пневмококови 
ваксинации, намалявайки нуждата от употреба на антибиотици.

 
8.2.5.4. Оперативно лечение:
Ефикасността на оперативното лечение на пациенти с хипогамаглобули-

немия в сравнение с идиопатичните ХРСне е широко докладвана. В кохортно 
изследване, сравняващо резултата от функционалната ендоскопска хирургия 
на синусите (ФЕСХ) при пациенти с имунодефицит (предимно вторични) и 
идиопатични пациенти с ХРС, установява, че имунодефицитните пациенти 
реагират, както и тези в контролната група.

 
8.2.6. ХРС и вторичен имунен дефицит:
В наскоро публикувано проучване при пациенти, които са получавали 

rituximab за лечение на системни автоимунни нарушения, умерена до тежка 
хипогамаглобулинемия се наблюдава при 26% от пациентите, но прибли-
зително 50% от тези случаи се подобряват спонтанно. В допълнение, иму-
ноглобулиновото заместване е започнато при 4,2% от пациента поради пов-
тарящи се инфекции. Литературен преглед на свързаните с ХИВ прояви в 
отоларингологията подчертава високото разпространение на ХРС при паци-
енти със СПИН. В този смисъл, авторите препоръчват да се мисли и в насока 
за атипични патогени,  риск от натрупване на желязо, протеиново-енергийно 
недохранване, както и за трансплантираните болни провеждащи  профилак-
тика с азолни препарати. Пациентите с лош контрол на диабета имат увреда 
в имунния отгово и трудно зарастване на раните. Няма обаче данни, които 
да предположат, че той е рисков фактор за развитието на ХРС. В кохорно из-
следване на пациенти след ФЕСХ е установено, че пациентите с диабет имат 
еднакъв клиничен постоперативния период както тези без диабет.

Разпространението на вторичния имунен дефицит се увеличава поради увели-

чената употреба на имуносупресивни средства като ритуксимаб, кортикосте-

роиди и други лекарства. Ритуксимаб е моноклонално антитяло, насочено срещу 

CD20, което причинява изчерпване на В-клетките. Тъй като индикациите за ри-

туксимаб нарастват, така се увеличава и честотата на ритуксимаб- индуцирана 

хипогамаглобулинемия

8.2.7. Обобщение:
ХРС може да бъде свързан с първичен хуморален имунодефицит. Голяма 

част от пациентите с хуморалн имунодефицитни състояния имат проблеми 
с долните дихателни пътища, като рецидивиращи пневмонии. Най-добрият 
скрининг тест в оториноларингологичната практика е изследването на се-
румните нива на имуноглобулините. По-подробни тестове за имуннаия ста-
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тус на пациента изискват компетенцията на клиничен имунолог и неговата 
интерпретация на получените резултати. Решението за интравенозно иму-
ноглобулиново лечение и активното наблюдение на пациента, трябва да бъде 
взето от клиничен имунолог. Потенциалното влияние на вторичните причи-
ни за имунодефицитите (в резултат на коморбидност или имуносупресивна 
терапия) трябва да се има предвид при лечението на пациенти с ХРС.

8.3. Астма- заболяване на ДДП и отношението ѝ към ХРС
 
8.3.1. Въведение:
Клиницистите, които специализирано се занимават с терапевтирането 

на ХРС, активно разпитват пациентите за наличие на симптоми свързани 
с долните дихателни пътища-като кашлица, хрипове, задух и в оптимален 
вариант са запознати с диагностичните и терапевтични препоръки на EPOS 
и GINA за лечение както на ХРС, така и на астма.

Възпалението на долните дихателни пътища често съществува при ХРС, 
като 2/3 от пациентите с ХРС са засегнати от астма, хронична обструктивна 
белодробна болест (ХОББ) или бронхиектазии. Белодробната функция при 
пациенти с ХРС е значително засегната сравнена с тази при пациенти без 
ХРС, дори когато те са безсимптомни. Ринитът/риносинуитът са най-раз-
пространи в случаите на коморбидност с астма. Пациентите с астма, ХОББ и 
бронхиектазии регистрират висок процент на заболеваемост с ХРС, до 57% , 
40% , и 45%  съответно. Проучването HELIUS показва, че ХРС се асоциира с 
астма възникнала в зряла възраст, а Asthma Clinical Research Network доказ-
ва, че ХРС е свързан с повишен риск от обостряне на астма. При пациенти с 
астма с ХРС острите обостряния на ХРС водят до лош контрол на астмата. 
GINA 2019 препоръчва оценка на всяко придружаващо заболяване, включи-
телно и ХРС във всяка стъпка на терапевтичния подход за астма. Наличието 
на хроничен ринит е свързано с 30-дневни рехоспитализации на пациенти с 
астма и ХОББ, както при алергични, така и при неалергични пациенти.  При 
пациенти с ХОББ, наличието на ХРС влияе негативно върху тежестта на 
възпалението на бронхите и тежестта на протичане на ХОББ. 

Съобщава се, че няколко имунни механизма участват в назо-бронхиално-
то взаимодействие при пациенти с генерализирана болест на дихателните 
пътища. Както пациентите с астма, така и пациентите с ХОББ показват ти-
пичния синоназален възпалителен модел с класическите Th2 и Th2 биомар-
кери в носните секрети, като се наблюдава и при пациенти с ринит/ХРС. 

Следователно, не е изненада, че новите биологични лечения, насочени 
към възпалителни молекули като IL4, IL-5 и IgE във възпалението на горния 
и долния дихателен път, са ефективни както при пациенти с астма, така и 
при пациенти с ХРСсНП. В областта на респираторната алергия и астмата, 
Braunstahl и колектив изследват назо-бронхиалното взаимодействие, с учас-
тието на системен и/или неврогенен възпалителен компонент. 

Системният път, водещ до бронхиално заболяване чрез назално възпа-
ление, най-вероятно е улеснен от трансмукозно преминаване на екзогенни 
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частици сред които са алергени, и от дисфункцията на епителната бариера, 
което се наблюдава при ринита и ХРС.

Неврогенният път, свързващ възпалението в горните отдели и долни на 
дихателния път, се демонстриран с помощта на животински модели, подчер-
таващи невро-медиираното освобождаване на субстанцияне на Р в бронхи-
алната лигавица при активиране на назално възпаление. 

В допълнение към нервната и системната част на назо - бронхиалното 
взаимодействие,  микробиома в сино-назалната кухина също играе роля при 
възпаление на долните дихателни пътища, тъй като колонизацията на носа 
със стафилококус ауреус показва значителна връзка с разпространението на 
астма, и при двата варианта - ХРСсНП и ХРСбНП . 

Проучванията върху животни демонстрират влошаването на бронхи-
алната еозинофилия при назална контаминация със Staphylococcus aureus 
enterotoxin B. Ролята на микробиома за развитието на астма при пациенти с 
ХРСвсе още е в процес на изследване.

Като се има предвид епидемиологичната и патофизиологична връзка 
между ХРС и болестите на долните дихателни пътища, концепцията за забо-
ляване на дихателни пътища започна да представлява по-голям интерес, ко-
ето доведе до по-добра диагностика и терапевтични подходи при пациенти с 
генерализирана болест на дихателните пътища. 

VAS скалата за оценка на синоназалните симптоми показва съответствия 
с разширения въпросник SNOT-22, и би могла да се използва за скринингов 
метод за ХРСпри пациенти с астма/ХОББ. 

Влиянието на заболяванията на долните дихателни пътища върху ХРС 
може да бъде разделено на въздействие върху тежестта и контрола на забо-
ляването и резултатите от медикаментозното и хирургичното лечение.

8.3.2. Влиянието на ендоскопската хирургия на синусите върху аст-
мата/ХОББ:

Ендоскопската хирургия на синусите при астма подобрява клиничните 
показатели на астмата. При този мета анализ средното проследяване във 
всички проучвания е било 26,4 месеца. Пациентите съобщават за подобрен 
общ контрол на астмата в 76,1% [95% интервал на доверителност (CI), 71,9% 
до 80,3%] от случаите. Честотата на астматичните пристъпи намалява при 
84,8% (95% CI, 76,6% до 93,0%) от пациентите, а броят на хоспитализациите 
намалява при 64,4% (95% CI, 53,3% до 75,6%). Намалената употреба на перо-
рални кортикостероиди е наблюдавана при 72,8% (95% CI, 67,5% до 78,1%) 
от пациентите; инхалаторната употреба на кортикостероиди намалява при 
28.5% (95% CI, 22.6% до 34.5%), а употребата на бронходилататор намалява 
при 36.3% (95% CI, 28.9% до 43.7%) от пациентите. Средното подобрение 
на прогнозирания форсиран експираторен обем за 1 секунда (FEV1) е 1,62%, 
но не е статистически значимо (p=0,877). Хирургичното лечение на ХРС по-
каза, че има благоприятно влияние при тежка астма, с по-добър контрол на 
астмата в групата на пациентите с най-тежката форма. За разлика от случа-
ите с астмата, понастоящем има ограничени доказателства за въздействието 
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на хирургията на синусите при пациенти с ХОББ и с ХРС.

8.3.3. Влияние на астма/ХОББ върху тежестта на ХРС:
Пациентите с ХРС често се диагностицират и с неконтролирана астма 

като ендоскопската хирургия на синусите (ESS) подобрява стойностите във 
въпросника mini-Allergen Quality of Life Questionnaire (AQLQ ), така и теста 
за контрол на астма (ACT). В мащабно проучване на резултатите след опера-
ция на синусите в големи референтни центрове, астмата не оказва влияние 
върху степента на контрол след ESS, докато NSAID-обостреното респира-
торно заболяване (N-ERD) в значителна степен е свързано с лош контрол 
на ХРС. В друго проучване за оценка на успеха от ендоскопската модифи-
цирана процедура Lothrop, степента на неуспех е била 8,9% за първичните 
процедури и 21% за ревизионната хирургия. Също в това проучване, един 
от рисковите фактори за неуспех на първичната ендоскопска модифицира-
на процедура на Lothrop е N-ERD. При ХОББ се наблюдава по-голяма чес-
тота на назални симптоми и патологични находки при назална ендоскопия 
в сравнение с контролната група с общо намален носов въздушен поток и 
повишено съпротивление. Патологичната опасификация на един или пове-
че синуси се потвърди в 38% от пациентите с ХОББ. При бронхиектазиите, 
ХРС се свързва с по-голяма степен на тежест на бронхиектазията, по- лошо 
качество на живот (HRQOL), намаляване на обонянието, повишени нива на 
възпалителни маркери, намаляване интервалите на екзацербация).

8.4. Муковисцидоза (CF):
Муковисцидозата е генетично заболяване, значително намаляващо дъл-

жината на живота, причинено от мутация в гена регулатор на проводимостта 
на муковисцидозната трансмембрана (CFTR), водеща до дефект в хлоридни 
канали. CF е най-честото смъртоносно автозомно рецесивно заболяване в 
Европейската популация, като засяга всички раси. Ирландия и Фарьорските 
острови имат най-високо разпространение на CF в света, съответно 68 на 
100 000 (1: 1461) в Ирландия  и 56 на  100,000 (1:1775) за Фарьорските остро-
ви (94). CFTR генът кодира cAMP-зависимия хлорен канал и дефект в гена 
води до анормален транспорт на хлор и натрий през клетката. Вследствие 
на това секретите на дихателните пътища съдържат по-ниска концентрация 
на натриев хлорид/сол/, което води до повишен вискочитет два пъти повече 
при пациенти с CF от тези без CF. По този начин секретът е дехидратиран и 
лепкав, което намалява мукоцилиарния клирънс и благоприятства възниква-
нето на инфекции; при най- тежко протичащи  води до повишена чувстви-
телност към бактериални инфекции в долните дихателни пътища с CF-па-
тогенни грам-отрицателни бактерии, по-специално Pseudomonas aeruginosa, 
Achromobacter xylosoxidans и Burkholderia cepacia, причинявайки прогре-
сивно нарушение в белодробната функция и в краен етап-смърт.

Стафилококус ауреус се среща в ранна детска възраст като обикновено 
носителството му се свързва с лоши клинични резултати. Срещат се и мети-
цилин-резистентни щамове, които са свързани с прогресивно влошаване на 
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белодробното страдание. Често грам-отрицателните бактерии се превръщат 
в доминиращи патогени в зряла възраст. Staph.aureus често присъства като 
патогенно хронично носителство в горните и долните дихателни пътища. 
По този начин основна цел при лечението на пациенти с CF е предотвратя-
ване или забавяне на хронични белодробни инфекции. Предотвратяването 
на хронична белодробна инфекция обаче е трудно постижимо и по-голямата 
част от пациентите с CF са били колонизирани или заразени при достигане 
на зряла възраст.

Съществува голямо съответствие между изолираните патогени от 
околоносните кухини (базирайки се на изолати от иригация, взети с там-
пон материали или мукозна биопсия) и тези от белите дробове (96).

С течение на времето P.aeruginosa развива определени фенотипни черти, 
включващи свръхпродукция на алгинат, намалени темпове на растеж и лип-
са на производство на фактор на вирулентност, нивата на чувствителност 
и подвижност. Много често инфекциите започват в околоносните синуси 
и могат да причинят първоначалната и временна белодробна колонизация 
или да допринесат за хроничните белодробни инфекции при пациент с CF. 
Предполага се, че последното се дължи на благоприятна среда в секрецията 
на синусите на пациентите с CF, по-високото съотношение на  имуноглобу-
лин (Ig) A: IgG, което редуцира възникването на възпалителен процес (100), 
ниска концентрация на кислород, образуването на бактериален биофилми,  
по-ниска ефективна бионаличност на антибиотиците в сравнение с тази бе-
лите дробове. В допълнение, носителството на интрамукозни бактериални 
колонии трудно биха могли да се ерадикират.

Двустранната назална полипоза при деца често е клинична изява за 
CF111); назалната полипоза при пациенти с CF е по - честа в  детска въз-
раст е по-честа, с разпространение при възрастните до 50% .

При пациентите с CF, анатомично синусите се представят често хипо-
пластични, независимо от понесени предишната операции. Проучване върху 
възрастни пациенти с CF показва, че 66% от фронталните синуси са били или 
апластични, или хипопластични. Често се наблюдават и мукоцелета, които 
водят до образуване на пиоцеле и остеосклеротични изменения, с типични 
възпалителни промени като напр. при ХРСсНП - оток и проминиране на ли-
гавицата или дори до липса на латералната носна стена. Повечето пациенти 
с CF имат характерни CT промени от ранна детска възраст, като системата 
за оценка на Lund-Mackay не е оптимална за приложение. Алтернативни CT 
скали за оценка на промените в синусите при пациенти с CF, са предложени 
от Eggesboe, Sheikh или Rasmussen, като те могат да бъдат по-приложими. 
Само 7% от пациентите с CF са без възпалителни промени в синоназалната 
лигавица При пациентите с CF, назалната полипоза се характеризира с изра-
зена неутрофилия, не толкова с еозинофилия, в сравнение с пациентите без 
CF. Възможно е пациентите с CF да не докладват своите симптоми, свързани 
с ХРС. Няколко от докладваните от пациента мерки за резултатите (PROM) 
заключават, че пациентите с МВ имат симптоми на ХРС, като две трети от 
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тях отговарят на критериите на EPOS. Хората, които са носители на един де-
фектен CFTR ген, могат да бъдат по-предразположени към развитие на ХРС. 
Симптомите включват гъст назален секрет, постназален секрет, затруднено 
носно дишане, тежест в лицевата област и намалено обоняние. Съществува 
силна връзка между хранителния статус и белодробната функция при па-
циенти с CF и е известно, че намаленото обоняние влияе на хранителния 
статус при пациенти и без CF. Неописуемо и за разлика от пациенти с пър-
вична цилиарна дискинезия, пациентите с МВ имат по-ниска честота на отит 
в сравнение с общата популация. Няма обяснение на факта, че пациентите 
с първична цилиарна дискинезия, пациентите с CF имат по-нисък риск от 
развитие на среден отит в сравнение с обюата популация. Няколко проуч-
вания изследват връзка между генотипа на CF и тежестта на протичане на 
забооляванията на околоносните кухини, но резултатите са противоречиви. 
Пациентите- хетерозиготни за мутации в CFTR гена, могат да бъдат изложе-
ни на повишен риск от ХРС. Въпреки това, доказателствата за връзка между 
пациентите- хетерозиготи и ХРС са оскъдни. Calton et al. твърдят в своето 
проучване, в което лекували ХРС, че хетерозиготните CFTR имат значител-
но по-висок риск за ХРС, като имат също по-малки околоносни кухини па-
раназални синуси. 

8.4.1. Диагноза и диференциална диагноза: 
Поставянето на диагнозата на CF е многоетапен процес, който включва 

потен тест, генетичен анализ и клинична оценка. Диагнозата на CF се поста-
вя, когато пациентът има както клинични прояви на заболяването, така и до-
казателства за дефект в CFTR каналите. Ранното откриване, извършено чрез 
скрининг, може да предотврати недохранване и да забави непосредствените 
белодробни инфекции, а няколко проучвания доказаха, че националната про-
грама за скрининг подобрява преживяемостта и намалява заболеваемостта 
при пациенти с CF.

В западната част на света се прилагат национални скринингови програ-
ми за специфични генетични нарушения, включително CF при новородени. 

Диагностични тестове/възможни тестове: 
Неонатален скрининг: през първите няколко дни след раждането се из-

вършва убождане на петата и се изследва за повишени нива на имунореак-
тивен трипсиноген, панкреатичен ензим. Повишеното ниво на имунореак-
тивен трипсиноген предполага диагноза за CF. Въпреки това, имунореак-
тивният трипсиноген може също да бъде повишен поради други причини, 
напр. недоносеност, стресово раждане или ако човек е носител на гена за 
муковисцидоза. Поради това скрининговият тест трябва да бъде подкрепен 
от диагностичен тест, преди да се постави диагнозата CF.

Генетично изследване: възможно е да се тества за мутации в CFTR гена 
чрез кръвен тест или чрез проба взета с тампон от лигавичната повърхност 
на бузата. Идентифицирането на две причиняващи заболявания мутации в 
гена на CFTR потвърждава диагнозата. Специфичността и чувствителност-
та се оценяват като високи, когато се идентифицират две мутации, причи-
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няващи заболяване. Положителният генетичен тест обаче се придружава от 
потен тест.

Потен тест: измерва се количеството хлориди в потта. По-високото ко-
личество хлориди в потта (> 60mmol/l) в сравнение с нормалните стойности 
потвърждава диагноза CF. Тестът се извършва чрез поставяне на разтвор/ 
пилокарпин най- често върху предмишницата или бедрото и чрез стимули-
ране с лек електрически ток се провокира производство на пот. Тестът се 
понася добре, като се съобщава само за лек дискомфорт. 

Таблица 8.4.1. Класификация на мутациите в CFTR гена според ефекта върху бел-

тъчния продукт / преводът е съгласуван с INSPIRO)

CFTR клас/мутация Описание Пример за мутация

Клас I Скъсен белтъчен продукт G542X

Клас II Белтъкът не може да достигне

клетъчната мембрана

F508del

Клас III Пропускливостта на канала не

се регулира правилно

G551D

Клас IV Намалена хлоридна
проводимост на канала

R117H

Клас V Намален синтез на нормален

белтъчен продукт, обикновено
свързан с неправилно

процесиране

A455E

Клас VI Нестабилност на белтъчния

продукт

r-delta-F508

8.4.2. Патофизиология:
CFTR мутациите могат да бъдат класифицирани в 6 класа, като всеки клас 

посочва различен дефект във функцията на CFTR каналите и причината за 
CF. Клас I мутация е резултат от производство на скъсен белтъчен продукт 
/CFTR протеин. Клас II са най-честите форми на мутация в гена и причи-
няват нарушен транспорт на белтъка до клетъчната повърхност. Клас III са 
мутации, свързани с пропускливостта на канала и липсата на правилна регу-
лация, и клас IV мутация, при която имаме намалена хлоридна проводимост 
на канала CFTR. Клас V мутация е свързана с намален синтез на нормален 
белтъчен продукт, обикновено свързан с неправилно процесиране и клас VI 
мутация - нестабилност на белтъчния продукт CFTR.. Най- честата мутация, 
която се наблюдава е в ΔF508, клас II мутация, но приблизително 2000 раз-
лични мутации са идентифицирани при това заболяване.  Наличието на две 
мутации от клас I, II или III са категоризирани като високорискови генотипо-
ве, докато поне един клас IV или V мутация са категоризирани като генотип 
с нисък риск. Високо рисковите генотипове са свързани със значително по-
ниска преживяемост и по-лоша белодробна функция в сравнение с ниско-
рисковия генотип . Както бе споменато по-горе, влиянието на генотипа вър-
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ху заболяванията на синусите е противоречив. Ferril et al. в ретроспективно 
проучване разгледали пациенти със заболявания на синоназалната лигавица 
с CF и установили значителна разлика в тежестта на протичане на заболява-
нето при пациентите с високорискови генотипове от тези с нискорискови. Те 
описват как високорисковите генотипове са били свързани с повишена чес-
тота на хипоплазия/аплазия и остеосклеротични промени, оценявани чрез 
CT изследване. Abuzeid et al., от друга страна, не откриват по лошо-протича-
не на синоназална болест при високорискови генотипове в сравнение с нис-
корискови, когато преглеждат ретроспективно пациенти, оценявайки ги по 
SNOT-22, оценка чрез носната ендоскопия и оценка на стадий от СТ изслед-
ването. Доказано е, че вкусовият рецептор T2R38 играе роля в откриването 
и лекуването на грам-отрицателни организми.

Нефункционалните полиморфизми в гена T2R38 корелират с тежест-
та на заболяването на синусите при пациенти с хомозиготна мутация на 
ΔF508.

Генетичните маркери като прогностичен фактор за тежестта на ХРС при 
пациенти с CF, както и диагностичен инструмент, който може да помогне 
при адаптиране на лечението на пациенти с CF, може потенциално да по-
добри синоназалния QOL при пациенти с CF, като същевременно сведе до 
минимум ненужното лечение. Необходими са по-нататъшни проучвания за 
използването на генетични маркери за оценка на тежестта на протичане на 
заболяванията на синусите при пациенти с CF и евентуално могат да помог-
нат при бъдещи методи на лечение.

8.4.3. Лечение

8.4.3.1. Генна терапия: 
Лечението на CF понастоящем е симптоматично. Лечението на основния 

генетичен дефект все още не открит и по този начин да бъде излекувана и бо-
лестта. Възстановяването на CFTR и неговата функция чрез прехвърляне на 
правилни версии на CFTR гена на дихателните пътища може да бъде първата 
стъпка в генната терапия. Замяната на CFTR ген би била ефективно лечение 
на CF, независимо от основния клас на генна мутация. Доставянето на CFTR 
гена чрез адено-асоцииран вирус досега е показано единствено в модел на 
прасе. Необходими са допълнителни проучвания с други генни вектори и in 
vivo модели.

Към днешна дата няма одобрена от FDA генна терапия

8.4.3.2. TgAAV-CF:
TgAAC-CF, адено-асоциирана CF трансмембранен регулатор на проводи-

мостта вирусна вектор (CFTR) вирусен вектор / генна конструкция е предло-
жено като терапевтично средство за лечение на заболявания на синусите при 
пациенти с муковисцидоза. Засега обаче не е установен съществен ефект 
на TgAAC-CF и последното проучване на ефекта на TgAAC-CF е на повече 
от 17 години. Понастоящем няма научни доказателства за използването на 
TgAAC-CF при лечението на болестите на синусите.
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8.4.3.3. Ivacaftor:
Ivacaftor е генно-базиран терапевтичен агент, одобрен от Американската 

агенция по храните и лекарствата и Европейската агенция по лекарствата 
за лечение на пациенти със специфични мутации на CF. Ivacaftor е CFTR 
потенциатор, който увеличава вероятността за отваряне на CFTR канали-
те в клетъчната повърхност, като по този начин увеличава потока на йони 
през канала. Ivacaftor е одобрен за лечение на различни мутации от клас III 
(G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N и S549R), 
и за лечение на една от мутациите в клас IV (R117H). Наскоро е показано 
при пациенти с CF, че транспортния протеин IFT88, се натрупва в базал-
ната мембрана в ресничестите респираторни епителни клетки. Последният 
демонстрира нов възможен патофизиологичен вътреклетъчен механизъм; 
и при пациенти с CF, получаващи ивакафтор, е получена нормализация на 
локализацията на IFT88. Доказано е, че Ivacaftor подобрява функцията на 
белите дробове при пациенти с CF  и  е демонстрирал няколко други полез-
ни извънцелеви ефекти, включително позитивно въздействие при хроничен 
риносинуит. Установено е, че Ivacaftor подобрява ринологичния QOL при 
пациенти с CF, оценявани по SNOT-20. Освен това няколко доклада доку-
ментират реверзибилност в промените в синусната лигавица при пациенти 
с CF след лечение с Ivacaftor с нормализирани CT промените на заболява-
не на синусите на CF и облекчение в синусната симптоматика. Показано е 
също, че Ivacaftor потенциира ефекта на някои антибиотици, включително 
ципрофлоксацин, дори проявява антибактериални свойства. Допълнителни 
проучвания за комбинирана терапия и специфичния ефект на Ivacaftor върху 
хроничен риносинуит in vivo са показани. 

8.4.3.4. Tezacaftor/Ivacaftor:
Tezacaftor е селективен CFTR коректор, който улеснява клетъчния транс-

порт на CFTR и възстановява CFTR протеина в правилното положение на 
клетъчната повърхност. Tezacaftor в комбинация с Ivacaftor е одобрен за ле-
чение на пациенти с мутации на F508del, тип II мутация.

8.4.3.5. Муколитици:  
Както при пациентите без CF с ХРС, лечението на синоназални симптоми 

започва с медицинска терапия преди хирургическа интервенция.

8.4.3.5.1. Dornase alfa (rhDNAse):
Назалната иригация, комбинирано с инхалиран Dornase alfa под формата 

на аерозол, показва значително по-добра ефективност от приложението 
само на иригация/промивка на назалната кухина. В противовес, използване-
то на хипертоничен физиологичен разтвор не води до значителна полза.

8.4.3.5.2. Локални антимикробни средства:
Използването на локални антибиотици корелира с подобряване на сим-

птоматиката, ендоскопскопската оценка при неконтролирани проучвания, и 
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е безопасно. По отношение на постоперативното лечение повечето изследва-
ния използват локално и/или системно антибиотично лечение. Често обаче 
се наблюдават повтарящи се инфекции. Аплицирането  на резорбируеми ан-
тибиотици /бактериофаги/CFTR - модулиращи лекарства /Poloxamer/ и т.н. 
може да помогне за ерадикирането на бактериите след операция.

8.4.3.5.3. Друго терапевтично поведение:
Доказано е в голяма степен, че назалните иригации на носа с физиологи-

чен разтвор облекчават симптомите при пациенти с CF и процедурата се по-
нася добре. Противоречиви са мненията за влиянието на локалните стероиди 
като лечение за ХРС при пациенти с CF. 

Cochrane проучване (включително 1 плацебо контролирано проучване) 
установява, че локалните стероиди нямат значителен ефект върху субек-
тивните оплаквания на пациентите с назална полипоза, но са ефективни по 
отношение на намаляване размера на носните полипи. 

Системен преглед, свързан с употребата и влиянието на локалните стеро-
иди върху ХРС при пациенти с CF, включително неплацебо-контролирани 
проучвания, показа значителни ползи при лечението на ХРС. Няма проучва-
ния, отнасящи се до влияние върху синоназалните симптоми при пациенти с 
CF със системни стероиди.

8.4.3.6. Оперативно лечение:
Пациентите с CF и ХРС, често са резистентни към медикаментозната те-

рапия и затова се препоръчва хирургична намеса на синусите. Ендоскопска-
та хирургия на синусите при деца и възрастни с CF е безопасна процедура, 
въпреки анатомичните вариации при пациентите. Няколко доклада показват, 
че хирургията на синусите намалява синоназалните симптоми при пациенти 
с CF, въпреки че това често е само временно подобрение с необходимост 
от ревизионна операция. В проучване, включващо 106 пациенти с CF, не-
обходимостта от ревизионна хирургия е била 28% в рамките на три години 
след операцията. При описанието на хирургичните процедури няколко про-
учвания съобщават, че е необходимо да се извършват по разширени опера-
ции, напр. тотална етимоидектомия, медиална максилектомия и различни 
оперативни процедури по Draf.  Синусната хирургия също се препоръчва 
да се извършва при пациенти с CF без хронична белодробна инфекция или 
с трансплантиран бял дроб с цел да се постигне ерадикацията на грам-отри-
цателни бактерии в околоносните синуси, като по този начин се избягва или 
предотвратява повторна колонизация на белите дробове. В тези случаи е ва-
жно да се обърне внимание на всички околоносни синуси интраоперативно, 
независимо от предоперативните данни от КТ, с цел удължаване на времето 
до възникване на белодробна инфекция, въпреки че дори след операция на 
синусите, те не винаги са лесно достъпни за приложение на локални ле-
карства. Децата с CF, претърпели операция на синусите, могат да получат 
известно подобрение на параметрите на белодробната функция, въпреки че 
тази промяна може да е временна.
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В заключение, няколко проучвания са оценили ефекта на хирургията на 
синусите върху белодробната функция с разнородни мнения. При оценката 
на докладите е важно да се вземе предвид състоянието на предоперативния  
белодробен статус и наличие на инфекция, обема на хирургията на синусите, 
следоперативното лечение и да се има предвид, че естественият ход на CF е 
влошаването на  белодробната функция.

Откриването на грам-отрицателни бактерии в синусите на ранен етап 
е важна стъпка към ерадикирането на бактериите и избягване на възник-
ването  хронична бактериална инфекция на синусите. 

Изолираните микроорганизми от средния носнов ход, както и тези от про-
мивките на носа, повишаващи антителата срещу P. aeruginosa като намаля-
ват функцията на белите дробове показват, че има инфекция на синусите. 
Въпреки това, грам-отрицателни бактерии се откриват и в параназалните си-
нуси по време на операция при пациенти с CF, независимо от отрицателните 
предоперативните култури, получени от средния носов ход или от назалните 
промивки. Значението на микробното разнообразие все още не е известно.

8.5. Първична цилиарна дискинезия
 
8.5.1. Епидемиология и предразполагащи фактори: 
Първичната цилиарна дискинезия (PCD) обобщава редки наследствени 

нарушения, които засягат подвижните реснички, първоначално се наричаше 
„синдром на неподвижната ресничка“. По-късно се установи, че ресничките 
не са напълно неподвижни и името е променено на първична цилиарна дис-
кинезия, за да се разграничи от вторично придобитата такава. В края на 90-те 
години бяха идентифицирани няколко варианта на генотип за PCD. Въпре-
ки многообразието от мутации, които могат да причинят PCD, клиничните 
изяви при всички пациентите са следните: продуктивна кашлица, ринит и 
повтарящи се инфекции на горните и долните дихателни пътища. Пациен-
тите с PCD имат нарушен мукоцилиарен клирънс, което води до повишен 
риск от развитие на повтарящи се респираторни инфекции от момента на 
раждането. Точната честота и разпространение на PCD е трудно да се пред-
стави, тъй като няма клинични и параклинични критерии, специфични за 
заболяването. 

Така настоящите епидемиологични анализи за PCD могат да бъдат до го-
ляма степен пренебрегнати  поради липсата на единен диагностичен тест 
като „златен стандарт“.

Актуална  прогнозна за разпространение на PCD е 1:15-30 000 живоро-
дени деца. 

През 2010 г. Kuehni et al. провежда голямо международно проучване на 
1192 деца от 26 европейски страни и отчита честота на PCD от 1 на 10 000-20 
000 раждания. 

Тъй като родствеността е рисков фактор за PCD, широко разпространение 
има в Пакистанската общност в Обединеното кралство (1: 2265) и в Амишки-
те и Менонитските общности в Съединените щати. Въпреки че съществуват 



229

големи несъответствия в епидемиологичните данни за PCD, поставянето на 
диагнозата на PCD се оценява като предизвикателство във всички проучва-
ния, като диагностичните практики вероятно допринасят за неточни оценки. 
Mirra et al. подкрепят това  като демонстрират голям брой посещение (50-
100) при лекар на много пациенти преди да бъдат диагностицирани с PCD. 
Като се има предвид това, те оценили средно перидода за диагностициране 
в Европа е 5.3 години.

Ключови точки | Кое е новото от  EPOS2012:
1. Съществува висока степен на съвпадение на бактериалната конта-

минации на околоносните синуси (взета при назални иригации, с тампон, 
или биопсия от мукозата и тази на белите дробове) .

2. В западната част на света се прилагат национални скринингови про-
грами за специфични генетични нарушения, включително CF при новороде-
ни.

3. Нефункционалните полиморфизми в гена T2R38 корелират с тежест-
та на протичане на заболяванията на синусите при пациенти с хомозигот-
на мутация на ΔF508.

4. Ivacaftor е генно-базиран терапевтичен агент, одобрен от Американ-
ската агенция по храните и лекарствата и Европейската агенция по лекар-
ствата за лечение на пациенти със специфични мутации на CF. Ivacaftor е 
CFTR потенциатор, който увеличава възможността за отваряне на CFTR 
каналите на клетъчната повърхност, като по този начин увеличава пото-
ка на йони през канала.

5. Приложението на Ivacaftor е доказано, че подобрява ринологичния 
QOL при пациенти с CF, оценен от SNOT-20.

6. Tezacaftor в комбинация с Ivacaftor е одобрен за лечение на пациенти с 
мутации на F508del, клас II мутация.

7. Използването на локални антибиотици е безопасно и корелира с подо-
бряване на симптоматиката и ендоскопското оценяване при неконтроли-
рани проучвания.

8. Някои проучвания препоръчват хирургията на синусите да се извърш-
ва при пациенти с CF , без хронична белодробна инфекция или с трансплан-
тиран бял дроб, с цел да се постигне ерадикация на грам-отрицателни 
бактерии в параназалните синуси, като по този начин ще се избегне или 
предотврати повторна колонизация на белите дробове.

8.5.2. Патофизиология:
PCD се причинява предимно от мутации в гени, които засягат подвижни-

те реснички и се наследява предимно по автозомно рецесивен начин, което 
прави фамилната анамнеза за PCD и сходството в асцендиращите рискови 
фактори. Идентифицирани са повече от 35 причинно-следствени гени, което 
допълнително затруднява ранното диагностициране на PCD.

Петте гена, в които най-често се срещат мутации, са DNAH5; DNAH11; 
DNAI1; CCDC39; CCDC40, като повече от 20 други гена са свързани с кон-
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кретни етнически групи и географски региони.
Кnowles et al. изчислява, че от 35-те публикувани PCD гени 65-70% от па-

циентите с PCD имат две мутации в един от тези гени. Като се има пред-
вид важната функция на ресничките в тялото, дефектите в тези структури 
се проявяват в широк спектър от заболявания. PCD може да се асоциира 
с хидроцефалия, бъбречна поликистоза, билиарна атрезия, сколиоза (5%-
10%) , хуморален имунодефицит (6.5%), вродени сърдечни заболяване (5%) 
и пигментация на ретината. Ситус инверсус (т.н. Синдром на Картагенер) се 
наблюдава приблизително в половината от всички случаи на PCD. Както мъ-
жете, така и жените, диагностицирани с PCD, често присъстват с нарушения 
на фертилитета поради репродуктивния процес, до голяма степен зависим от 
цилиарната функция.

PCD се асоциира в голяма степен с хроничен риносинуит (ХРС)
PCD е пряко свързана с клиничната история на пациентите с хроничен 

риносинуит (ХРС), тъй като е част от първоначалния триаден процес на за-
боляването. При критична оценка за тежестта на заболяването на синусите 
при 64 възрастни с PCD, всички пациенти съобщават за анамнеза за ХРС 
(179). PCD се асоциира с ХРСсНП при 15% до 30% от пациентите, и често се 
среща при деца с ХРС. PCD е шредразполагаю фактор за развитие на бакте-
риални инфекции, най-често със Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, и Pseudomonas aeruginosa. 
Потвърждавайки тези открития, мета-анализ през 2017 г. на 46 проучва-
ния  (1823 пациенти) с PCD или CF установява, че най-често срещаните 
микрооорганизми, открити в синусите на пациенти с PCD, са Haemophilus 
influenzae , последван от S. pneumoniae и P. aeruginosa.

8.5.3. Диагноза и диференциална диагноза:
Поради липса на категорични клинични и параклинични критерии за ди-

агностициране на PCD, потвърждаването на диагнозата на PCD с клиничен 
преглед е предизвикателство, тъй като характерните симптоми като ринит, 
серозен отит, кашлица и повтарящ се бронхит често се наблюдават при па-
циенти с негативни за PCD пациенти. Те често имат оплаквания от заболя-
вания на долните дихателни пътища и почти винаги хроничен ринит. Тези 
симптоми се манифестират с назална обструкция, епизодична лицева болка 
и аносмия. 

При наличие на назална полипоза при назална ендоскопия в детска въз-
раст, винаги трябва да се вземе предвид диагнозата PCD или CF.

 Lucas et al. изработват примерен диагностичен тест, подкрепящ диагно-
зата PCD:

1. Ситус инверсус с придружаващи респираторни или назални симптоми
2. Неонаталенреспираторен дистрес с неясна причина
3. Сестра/брат с първична цилиарна дискинезия (PCD), особено ако е 

симптоматична.
4. Ежедневна влажна кашлица (може да бъде пренебрегната от родителите)
5. При преценка за изследване за муковисцидоза, помислете и за тества-
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не за PCD, особено ако са налице ринит, риносинуит или “glue ear”
6. Неуточнена бронхиектатична болест 
7. Серозен отит с придружаващи симптоми от страна на горните и долни 

дихателни.
8. Сърдечно заболяване, свързано с хетеротакси синдром, и при съмне-

ние за респираторни проблеми, носни или ушни.

8.5.3.1. Микроскопия:
Трябва да се отбележи, че ресничките могат да изглеждат нормални 

при пациенти, които имат симптоми, свързани с PCD поради мутации, 
които могат да доведат до нормална структура.

Последните постижения в технологиите значително подобриха диагнос-
тичните подходи към PCD. Електронно микроскопски анализ на ресничките 
може да даде ценна информация за цилиарната ултраструктура и функция. 
Трябва обаче да се отбележи, че ресничките могат да изглеждат нормални 
при симптоматични пациенти, свързани с PCD, но съюествуват мутации, ко-
ито могат да доведат до нормална структура. При биопсия на респираторния 
епител, на електронна микроскопия (ЕМ) цилиарните аксонеми могат да бъ-
дат изследвани за дефекти на външната и вътрешната динеиновина вериги, 
“радиалните спици” и / или централни микротубули. Тази техника е чувст-
вителна за 70% от всички случаи на PCD. За оценка на вълновата форма 
на ресничките може да се използва високоскоростна видеомикроскопия за 
потвърждаване на PCD. Въпреки че технологиите изискват опитен персонал 
за работа, се препоръчва високоскоростна видеомикроскопия като част от 
панел за диагностика на PCD, въпреки че броят на центровете, които могат 
да осъществят това в световен мащаб, е ограничен. Изследването на честото-
тата на цилиарните движения и неговата визуална оценка без устройство за 
високоскоростен запис е ненадеждно поради високия риск от фалшиво по-
зитивнии и фалшиво негативни резултати. Няколко са високоспециализира-
ните центрове, които могат да осъществят култивиране на клетъчни култури 
от ресничести клетки в специализирана среда (ALI) с последващ анализ на 
цилиарното движение като алтернативен подход за оценка на дисфункцията 
на ресничките.

8.5.3.2. Генетика: 
За да се тества дефицит на определени цилиарни протеини, като напри-

мер DNAH5, DNAI2, DNALI1 и RSPH4A/RSPH1/RSPH9, може да се използ-
ва имунофлуоресценция. Оцветяването на тези протеини може да ни даде 
количествени и качествени резултати при определяне дали дефицита на ци-
лиарни протеини обяснява фенотипа на пациент, при когото има съмнение за 
Първична цилиарна дискинезия (ПЦД). Генетичните тестове се препоръчват 
като част от панела от тестове за диагностициране на ПЦД и подобряват въз-
можностите за диагностициране на това заболяване. С до момента 35 гена 
известни с участието си в патогенезата на ПЦД, мулти-генен панел от 19 от 
тези гени могат да се използват за диагностиката, и това става по-достъпно, 
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след като няколко лаборатории и компании, одобрени (Clinical Laboratory 
Improvement Amendments (CLIA) регулаторна програма на САЩ за учреж-
дения, работещи с човешки проби), започнаха наскоро да предоставят такава 
услуга. Генетичните изследвания струват средно между 1,500 и 4,500  $ , 
което разубеждава доста от хората, подходящи за изследване. Панела от ге-
нетични изследвания може да включва пълния анализ за трансмембранните 
регулаторни протеини при кистична фиброза.  

8.5.3.3. Издишан назален азотен оксид: 
Редица изследвания показват, че издишаният азотен оксид (NO), и особе-

но нивата на образувания носен NO (нNO) са ниски при пациенти с ПЦД.  
Назалния NO може да се използва като добър диагностичен маркер при оце-
няване на пациенти със симптоми, насочващи към ПЦД. Докато при някои 
пациенти с ПЦД може нивата на NO да са нормални, високите или нормални 
нива на назален NO могат да насочват лекуващия лекар към изключване на 
ПЦД като диференциална диагноза, особено при пациенти с анамнеза насоч-
ваща към ПЦД. Noone и сътр. показаха в експериментален дизайн, включващ 
110 пациенти, че има значителна разлика в нивата на NO, наблюдавани меж-
ду пациенти с ПЦД (n=78) и нормалната контролна група. Измерванията на 
нивата на NO в групата с ПЦД значително се различават от тези направени 
на здравата контролна група, с няколко измервания под 100 nl/min. Докато 
механизмът за ниските нива на нNO при ПЦД не е напълно ясен, измерване-
то на нNO e препоръчително като част от диагностичния панел от тестове за 
ПЦД при възрастни и деца>5 г. възраст.

Стойности на назалния NO<77nl/min позволява установяване на ПЦД с 
чувствителност и специфичност съответно от 98%  и >99%, след изключ-
ване на кистична фиброза и остри вирусни респираторни инфекции. 

8.5.3.4. Образна диагностика: 
Образните изследвания при ПЦД показват много често засенчени около-

носни кухини на компютърна томография (КТ). Хипоплазия или аплазия на 
фронталните или сфеноидалните синуси се открива при > 50%  от възраст-
ните с ПЦД. 

8.5.4. Лечение: 
Има недостатъчно доказателства с висока стойност по отношение на ле-

чението на пациенти с ПЦД, като за момента повечето протоколи за лечение 
следват клинични изпитвания при кистична фиброза (КФ) или са извлечени 
данни от малки проучвания (observational studies) с кратък период на просле-
дяване. След като веднъж е поставена диагнозата се препоръчва дълготрайно 
проследяване на пациента от оториноларинголога. Децата с ПЦД се препо-
ръчва да посещават  детски оториноларинголог на всеки 6 месеца, а възраст-
ните пациенти могат да посещават специалист при нужда. Продължителната 
терапия с макролиди е показала значително подобрение в симптоматиката 
на ПЦД поради противовъзпалителните и имуномедиираните свойства на 
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антибиотика. Консервативното лечение на Хроничния риносинуит (ХРС) 
при пациенти с ПЦД е фокусирано върху облекчаване на симптомите. Тера-
певтичните варианти включват промивки със солеви разтвори, локални кор-
тикостероиди (КС) и продължители курсове с антибиотици. Но за момента 
няма проспективни проучвания, които да са оценили лечението на ХРС при 
пациенти с ПЦД. 

Вероятно промивките със солеви разтвори са безопасен метод за изчист-
ване на задържания секрет в горни дихателни пътища в резултат на наруше-
ния мукоцилиарен клирънс. 

Интраназалните кортикостероиди имат положителен ефект при ХРС като 
цяло и също могат да потискат възпалението и при ПЦД. Обаче, инхалатор-
ната терапия с КС не се препоръчва при лечение на възпаление на долните 
дихателни пътища при ПЦД, освен при пациенти с придружаваща астма. 
Хирургично лечение - Ендоскопска синус хирургия (ЕСХ) може да бъде не-
обходимо при случаите на неуспешна консервативна терапия. Няколко мал-
ки и няколко ретроспективни проучвания   оценяват потенциалните преиму-
щества на лечението чрез Едноскопска синус хирургия при пациенти с ПЦД 
и всички тези проучвания показват субективни ползи. Допълнителни рандо-
мизирани клинични проучвания са необходими за очертаването на ползите 
от оперативното лечение и съпътстващата терапия. 

Ключови точки | Какво ново в EPOS2020

1. Броят на генетичните локуси, имащи отношение към ПЦД е увеличен 
над 35. 

2. Диагностичните критерии сега включват назален азотен оксид (нNO).

8.6. Гъбичков риносинуит: 
Фунгите се срещат навсякъде в околната среда и при по-задълбоченото 

им търсене могат да се открият в назалния мукозен секрет при почти всички 
здрави и болни синуси. Има няколко форми на заболявания на околоносните 
кухини, които се свързват с фунгите като патоген. В тези случаи не фунгите 
определят развитието на заболяването, а всъщност състоянието на имунната 
система на гостоприемника е определящото за клиничната симптоматика. 
Дефинирането и категоризирането на гъбичковия риносинуит все още е дис-
кутабилно, но най- често приеманата система разделя пациентите на такива 
с нормална имунна система и на имунокомпрометирани пациенти. При па-
циенти с нормално имунокомпетентно състояние, гъбичките стават патоген, 
когато последните не могат да бъдат отстранени механично чрез мукуса. За 
разлика от инертните и нежизнеспособните частици, които попадат в мукус-
ния слой, фунгите могат да се делят и да образуват топка или срастване на 
гъбичкови хифи. Когато това се случи, това струпване на гъбички е широко 
познато като „гъбичкова топка“ (fungal ball). Fungal balls в синусите преди са 
били познати като “mycetoma“. Хифите не са инвазивни, така че имунният 
отговор е сходен с този към други чужди тела при имунокомпетентни паци-
енти. При имуносупресирани пациенти, фунгите могат да се превърнат от 
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повсеместни обитатели на околната среда в инвазивно инфекциозно заболя-
ване. Вероятно вида на гъбите и тежестта на имуносупресията са причината 
за разнообразието от остър/ хроничен и грануломатозен вид на инвазивния 
гъбичков риносинуит. Гъбичките от род Aspergillus са често срещани и раз-
пределението им и формирането на fungal ball и съответно причиняването 
на инвазивно заболяване акцентират върху факта, че факторите от страна 
на гостоприемника играят важна роля в протичането на заболяването. По 
време на бурна имунна реакция или реакция на свръхчувствителност, при 
контакт с мукозата за определен период от време гъбите индуцират силен 
Th2 имунен отговор и водят до полипоиден възпалителен фенотип, познат 
като Алергичен Гъбичков Риносинуит (АГРС). Тази реакция може да е тол-
кова бурна, че да доведе до промяна в локалната анатомия, включително и на 
окото, черепната кухина и лицето. 

Фунгите се срещат навсякъде в околната среда и при по-задълбочено-
то им търсене могат да се открият в назалния мукозен секрет при почти 
всички здрави и болни синуси.

Съществуват доста дискусии по отношение на ролята на фунгите в па-
тогенезата на Хроничен Риносинуит (ХРС) с носни полипи. Някои автори 
предлагат тезата, че имунния отговор към фунгите може да е в основата на 
повечето Th2 доминирани полипоидни форми при ХРС. За момента това не 
е научноизследователски доказано. Затова тази глава ще представи тези три 
фенотипа на свързан с фунги ХРС. Има международен фокус върху АГРС 
като уникален фенотип, както и към неговото лечение, в рамките на по-ши-
рокото определние за ХРС. 

Фиг. 8.6.1. Преглед на взаимодействието на фунгите с човешкия имунен отговор 

 Фунги и човешкия имунен отговор 

Алергичен гъбичков риносинуит     Fungal ball Инвазивен гъбичков

риносинуит

Имунна

свръхчувствителност
Имунна

компетентност

Имуносупресия

8.6.2. Гъбичкова топка (fungal ball)

8.6.2.1. Терминология: 

Fungal ball е срастването или натрупването на гъбичков дебрис обикно-
вено в рамките на един синус. Максиларният и сфеноидалният синус са 
най-често засегнатите. По дефиниция, няма инвазивен момент при колони-
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зирането на фунгите. Може да има свързана смесена възпалителна реакция 
в ангажирания синус и обикновено тази възпалителна реакция ще обхваща 
и синусите в тази функционална група, като например фронталния синус и 
предни етмоидални клетки в случаите на fungal ball в максиларния синус. За 
да се обясни това е необходимо да се избягват объркващи или подвеждащи 
термини, като например мицетома, аспергилома или аспергилоза. 

8.6.2.2. Епидемиология и предразполагащи фактори: 
Някои отчитат по-висока предиспозиция при жените 2:1. Други са съ-

гласни с това твърдение, но не в същата степен на асоцииране. Fungal ball 
е състояние, засягащо най-вече пациенти на 50-60 годишна възраст, средно 
55 - годишна възраст и 56±14 години. При систематизиран литературен об-
зор на изолирано засенчени максиларни и сфеноидални синуси, отчетеното 
вариране на възрастта е в диапазона 38-59 години за максиларния синус и 
38 -57 г. за сфеноидалния синус. Fungal ball може да се наблюдава за дълъг 
период от време като има документиран случай за 17 г. За новодиагности-
цираните и новоформираните fungal balls, при 58% от случаите с времето 
се наблюдава нарастване на fungal ball.  Въпреки, че fungal ball е най-често 
случайна находка, повечето водят до симптоматика. При 70 случая на fungal 
ball, доказани с образни изследвания, 22 - 26,3% са асимптоматични. Из-
вършвано вътрезъбно лечение e рисков факт за формирането на fungal ball 
в максиларния синус. Клинични проучвания при пациенти с Fungal ball и 
контролна група от пациенти с ХРС показва, че вътрезъбното лечение пре-
валира в следното съотношение (89% срещу 37% , p <0.01) и в броя на пре-
дишни процедури (1.39±0.86 срещу 0.53±0.81, p<0.01). Тези резултати са 
повтаряни със сходна картина, демонстрираща покачващо превалиране на 
вътрезъбното лечение (36% срещу 16%, p= 0.001 ) и брой зъби, подложени 
на такова лечение (0.63±1.04 срещу 0.27±0.61, p = 0.001) и в мултивариантна 
регресия, вътрезъбното лечение е силно свързано (Exp (B)2.15 [CI 1.26-3.67], 
p=0.005) и астмата, също се посочва, като  негативно свързана с процеса. 
Повечето локални анатомични вариации са оценени като рискови фактори за 
формиране на fungal ball. Девиацията на септума сред останалите вариации, 
включително concha bullosa, се смята за много вероятна заедно с дължината 
на инфундибулума в сравнение с данните на нормалната контролна група 
(9.71±1.43 срещу 8.6.23±172, p<0.01), но повторното изследване не може  да 
демонстрира връзката на септума и дори предполага  връзка на девиацията 
контралатерално от ангажираната страна. Най-голямото проучване, използ-
ващо контралатералната страна като контрола, от 539 пациенти не се откри 
връзка с девиацията на септума, нито с инфраорбитални (Haller) клетки или 
concha bullosa. Възможно е анатомичните вариации да не са основната при-
чина, допринасяща за формирането на fungal ball. 

Възможно е анатомичните вариации да нямат основен принос към обра-
зуването на fungal ball. 
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8.6.2.3.4. Патофизиология:
Смята се, че fungal ball се образува в период на нарушена цилиарна функ-

ция. Връзката с вътрезъбното лечение може да бъде просто, защото лигави-
цата на синуса е била възпалена или заради периапикалното заболяване на 
зъба или от самата вътрезъбна процедура, като и в двата случая се наблюдава 
период на нарушен мукоцилиарен клирънс на максиларния синус. Възмож-
ността материал за пълнене на зъбни канали да попадне в синуса е предпос-
тавка да се смята, че вътрезъбните материали са кофактор за развитие на 
фунги. Към това твърдение насочва откриването на елементите мед и цинк 
във fungal ball, които изграждат вътрезъбните материали. 

Преценява се и ролята на първичната обструкция на остиомеаталния ком-
плекс (ОМК). Първоначално се смята, че при пациентите с fungal ball има 
по-малка вероятност да е налице оклузия на ОМК отколкото контролната 
група с ХРС с подобно ангажиране на максиларния синус. Пациентите с 
fungal ball е по-малко вероятно да имат рентгенови промени по отношение 
на фронталния синус и предни етмоидални клетки. 

Изглежда малко вероятно хиповентилацията на синуса, пора-
ди обструкция на ОМК и по този начин създаването на среда за рас-
теж на гъбите, да бъде причина за формирането на fungal ball, особе-
но предвид наличието на случаи на образуване на fungal ball в ОМК. 
Нео-остеогенезата на стената на максиларния синус е често срещано при 
пациенти с fungal ball в сравнение с нормални пациенти и този процес няма 
връзка с бактериална коинфекция. Тази костна промяна води до формиране 
на малък максиларен синус, но максиларен синус с намален обем се отчита 
при пациенти с fungal ball на максиларния синус, в сравнение с нормалната 
контралатерална страна. Тези резултати са независими от хиперостозата при 
субанализ. 

8.6.2.4. Диагноза и диференциална диагноза 
Критериите и описанието на DeShazo все още са точни за fungal ball. 

1. Рентгенови данни за засенчване на синуса с или без свързани нерав-
ни калцификати.

2. Мукопурулентна, казеозна, глиноподобна материя, изпълваща синуса
3. Матиран, плътен конгломерат от хифи, несвързан, но в близост до 

респираторната лигавица на синуса. 
4. Хроничен възпалителен отговор с променлив характер в лигавица-

та в близост до гъбичковите елементи. Този отговор включва лимфоцити, 
плазматични клетки, мастоцити и еозинофили без еозинофилно предоми-
ниране или грануломатозен отговор. Липсва алергичен муцин в препарат 
с оцветяване с хематоксилин-еозин.

5. Липса на хистологични доказателства за гъбичкова инвазия на лига-
вицата, ангажирани кръвоносни съдове или подлежащата кост, визуализи-
рани микроскопски при Gomori methenamine сребро или друго специално 
оцветяване за гъби.  
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От радиологична гледна точка, „калцификатите“ и ерозиите по вътреш-
ната стена на синуса са двете най-важни характеристики в диагностиката 
на fungal ball. Въпреки, че се ползва термина „калцификати“, по-точно би 
било да се нарекат хиперденсни структури, тъй като те представляват ме-
тални елементи във фунгуса. Тези хиперденсни структури се наблюдават 
при мнозинството и засягат 52-77%. На cone beam компютърна томография, 
хиперденсните структури се виждат по-трудно. На Магнитно-резонанс-
на томография (МРТ), fungal ball е хипоинтенсна структура в Т1 - скени-
ране (64,7%) и хиперинтенсна структура на Т2 - скениране (86.6.2%) дори 
при пациенти без данни за хиперденсни структури на рентгеновия образ. 
АГРС на един синус може да има подобна картина, и затова някои пуб-
ликации в миналото са използвали термина mycetoma, за да опишат кла-
сическия AГРС. Затова липсата на доминиращ еозинофилен отговор, ео-
зинофилен муцин и разширен синус са важни елементи, следвайки по 
горните критерии, за разграничаване на fungal ball от изолирания АГРС.
Засенчването на изолиран максиларен или сфеноидален синус е белег на не-
оплазия в 18% от случаите и на малигненост в 7-10% от пациентите с такива 
радиологични данни. Клиницистите трябва да бъдат предпазливи при пре-
дприемане на консервативно лечение, имайки предвид високата честота на 
неоплазия и да обмислят ранна хирургична намеса. Одонтогенния риноси-
нуит може да се прояви със съпътстващ fungal ball или изолирано засягане 
на максиларния синус. Обаче, в проучвания с единствен засенчен синус, 10-
45% от случаите на изолирано засягане на  сфеноидалния синус и 0-55% от 
случаите на изолирано засягане на максиларния синус, се оказва, че се касае 
за fungal balls (непубликувани данни). 

Изолираното засягане на максиларния или сфеноидалния синус е белег за 
неоплазия в 18% от случаите и на малигненост в 7-10% от пациентите с 
такива радиологични данни, така че клиницистите трябва да бъдат вни-
мателни в консервативното лечение. 

8.6.2.5. Лечение:
Оперативното лечение е метод на избор в лечението на fungal ball. Въ-

преки, че хирургичното лечение е смятано за „целебно” при fungal ball, има 
доказателства за поява на персистиращо възпаление и рецидив. Асимпто-
матичното заболяване не означава, че операцията трябва да бъде избегна-
та. При някои проучвания, 16% от случаите на сфеноидални fungal balls са 
свързани с инфекциозни орбитални усложнения и липсата на костна стена 
е свързана с това усложнение. В допълнение към това, интракраниални ин-
фекциозни усложнения също могат да се наблюдават. 

Въпреки, че развитието на fungal ball може да е бавно и заболяването да е 
налице с години, в естествения ход на заболяването е възникването на нис-
костепенно възпаление, появата на  промени при мнозинството случаи и въз-
никването на инфекциозни усложнения.
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 8.6.2.5.1. Орални кортикостероиди:
Няма данни, които да показват ролята на оралните кортикостероиди, но 

те често се дават като част от първоначалното периоперативно лечение при 
първоначалното хирургично отстраняване

. 
8.6.2.5.2. Локални кортикостероиди:
Няма данни потвърждаващи ролята на локалните кортикостероиди, но е 

установено че интраназалните кортикостероиди често се дават като част от 
периоперативното лечение след първоначалното хирургично отстраняване. 

8.6.2.5.3. Десенсибилизация (с гъбичкови или други алергени):
Десенсибилизацията не играе роля в терапията на fungal ball и няма про-

учвания с отзиви за нея. Включително инхалаторната алергия не се счита да 
играе роля в етиологията на fungal ball. 

8.6.2.5.4. Антимикотици - локални или системни:
Въпреки, че e известно, че fungal balls се развиват при пациенти, които в 

крайна сметка може да бъдат диагностицирани с инвазивен гъбичков рино-
синуит (ИГРС), то именно факторите на имунната система на гостоприем-
ника са тези, от които това зависи и които могат да го предрекат. 

Няма контролирани проучвания, които да дадат данни, подкрепящи упо-
требата на антимикотични средства при липса на инвазия.

8.6.2.5.5. Други медицински интервенции:
Промивките със солени разтвори, междувременната употреба на антиби-

отици и интраназални кортикостероиди се употребяват в периоперативното 
лечение на fungal ball, но няма публикувани данни, които да подкрепят упо-
требата им.

8.6.2.5.6. Хирургия:
Оперативното лечение е основното лечение на fungal ball. Повечето ав-

тори извършват антростомия, и повечето съобщения имат кратък период на 
проследяване. Обаче, рецидив на fungal ball е докладван в 4% и 3.2% от слу-
чаите в две проучвания с по-дълъг период на проследяване. В допълнение 
на това, някои автори съобщават, че 50% от лекуваните пациенти с fungal 
ball имат възпаление и 14% резидуален дебрис при антростомия, докато при 
комбинирането на антростомия с извършването на долномеатален прозорец, 
нито един случай не е имал резидуален дебрис или възпаление. Персисти-
раща дисфункция на синуса с мукостаза се наблюдава при 18% от случаите 
и някои автори предлагат медиална максилектомия при някои пациенти с 
fungal ball в максиларния синус, особено в случаите с малък синус и когато 
има съображения за нарушена функция. Според някои проучвания алергията 
и полипите са лош прогностичен фактор постоперативно, но има някои съм-
нения за истинските състояния, които са лекувани при това проучване.
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8.6.3. Инвазивен гъбичков риносинуит

8.6.3.1. Терминология: 
Инвазивния гъбичков риносинуит (ИГРС) е заболяване почти изцяло 

срещащо се само при имунокомпрометирани пациенти и е дефинирано като 
всяко състояние, при което хифите могат да се установят вътре в лигави-
цата, демонстрирайки класическа ангио-инвазия или друг инфилтративен 
модел. Въпреки, че първоначално са описани няколко форми на инвазивни 
заболявания, грануломатозно, хронично и фулминантно, всички представят 
реакцията на имунокомпрометиран гостопримник към гъбите. Поради раз-
нообразието в продължителността на заболяването, някои го разделят на ос-
тро (под 4 седмици) и хронично (над 4 седмици). Типа фунги и степента на 
имунна супресия на гостоприемника вероятно създават това разнообразие 
и затова за целите на класификацията, това са всички форми на „инвазивен 
гъбичков риносинуит“. 

Инвазивният гъбичков риносинуит е заболяване почти изцяло засягащо 
имунокомпрометирани пациенти и дефинирано като всяко състояние, при 
което хифите могат да се наблюдават вътре в лигавицата. 

8.6.3.2. Епидемиология и предразполагащи фактори:
Като цяло, диабета (50%) и хематологичните малигнени заболявания 

(40%) отговарят за 90% от имуносупресията, описана при повече от 800 
пациенти с инвазивен риносинуит. Въпреки че неутропенията се счита за 
най-значимият рисков фактор, пациентите с HIV/СПИН, повишено желязо 
(хемохроматоза), малнутриция, или трансплантирани пациенти на профи-
лактика с азоли също са рискови. Въпреки че инвазивните заболявания се 
отчитат и при пациенти, които не са имуносупресирани, тези проучвания 
са или стари или имат малко съвременници, които да оценят дали имуносу-
пресията тогава е била изключена. Субтип на хроничния инвазивен грану-
ломатозен риносинуит е описан при иначе здрави индивиди. Има доклади 
за такива случаи, често при по-възрастни имунокомпетентни пациенти, но 
повечето превалират от Индия. Въпреки че инвазивно заболяване може да 
настъпи при липса на добре определена имуносупресия, по- скоро това е 
необичайно. 

8.6.3.3. Патофизиология:
ИГРС е всяко състояние при което гъбичковите хифи могат да се наблю-

дават „вътре в“ лигавицата, демонстрирайки класическа ангио-инвазия или 
друг инфилтративен модел. Най-честите патогени са Zygomycetes (Rhizopus, 
Mucor, Rhizomucor) и Aspergillus. Типа Zygomycota е част от клас Zygomycetes 
и ред Mucorales и затова термина „мукормикоза“ е често използван. Хода на 
заболяването се характеризира с ангио-инвазия от хифи (фунги вътре в сте-
ната на съда и васкуларния лумен), водещи до тромбоза и инфаркт на лига-
вицата и последваща некроза на тъканите. Докато ниско степенно субмукоз-
но грануломатозно възпаление с дифузна фиброза и ограничени гъбичкови 
елементи, е описвано при имунокомпетентни гостоприемници, това е като 
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цяло ограничено в Индия. Aspergillus sp. имат дебели, разклонени и септира-
ни (дихотомни)  хифи, често описвани като разклоняващи се на 45 градуса, 
докато Zygomycetes имат несептирани хифи с широкоъгълно разклонение. 

8.6.3.4. Диагноза и диференциална диагноза:
Двата най-важни диагностични критерия за която и да е форма на „инва-

зивно“ гъбичково заболяване са:
1. Риносинуит, доказан радиологично (въпреки че това може да е мини-

мално) или наличие на деструкция на тъканите и
2. Хистопатологично доказателство за хифи в мукозата на синуса, суб-

мукозата, кръвоносните съдове, или костта. 
Няма патогномоничен симптом за инвазивно гъбичково заболяване, но 

лицевата болка, подуването на лицето, назалната обструкция и фебрилитета, 
са най-чести и се наблюдават при 50-65% от пациентите. Изтръпване на ли-
цето или небцето, офталмоплегия (51%) и/или ангажиране на главния мозък 
може да се появи бързо след това. Ендоскопският вид на некрозата е отличи-
телен знак. Средната конха класически е ангажирана, тъй като това е място-
то, където се предполага че аероалергенът се отлага, но е описана некроза на 
небцето, долна конха и латералната стена. Ендоскопията е важна в случаите, 
когато радиологичните промени са минимални. 

Ендоскопският вид на некрозата е отличителен знак. Наличието на ед-
ностранен процес на образните изследвания е типично. Липсата на пог-
лъщане на контраста на магнитен резонанс е по-чувствително (86%) в 
сравнение с компютърната томография (69%) при установяване на ин-
вазивно гъбичково заболяване. Гефрир по време на операция и in situ 
хибридизация са използвани за доказване на инвазивно заболяване.
За доказване на инвазивна аспергилоза могат да бъдат използвани се-
румен анализ чрез PCR (серум или кръв) и/или галактоманан. Ко-
гато PCR и галактоманан теста за Aspergillus бяха негативни, от-
рицателна предиктивна стойност беше 100% и когато двата теста 
бяха положителни, положителната предиктивна стойност беше 88%.
Галактоманан и (1,3)-бета-D-глюкан са компоненти на клетъчната стена на 
Aspergillus и затова са полезни при доказването на диагнозата инвазивна 
аспергилоза. Галактоманан и (1,3)-бета-D-глюкан имат чувствителност и 
специфичност около 80% при установяване на инвазивна аспергилоза във 
всички части на тялото. 

8.6.3.5. Лечение:
Трите принципа в лечението, последователно отчитани в проучванията 

са:
1. Системно антимикотично лечение трябва да бъде започнато 
2. Пациентите трябва да бъдат подложени на ендоскопски хирургичен 

дебридман на некротичната синоназална тъкан.
3. Имунната супресия на пациента трябва да бъде намалена, когато е 

възможно
Проведено е голямо систематично проучване с 52 проучвания и 807 паци-
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енти, 398 от които са използвани за анализиране на прогностичния фактор. 
Те съобщават за около 50% преживяемост, със следните фактори предсказ-
ващи намалени процентни стойности за преживяване: напреднала възраст, 
апластична анемия (20%), бъбречна/чернодробна недостатъчност (24%), ин-
тракраниално обхващане и засягане на кавернозния синус (25%) и неутро-
пения (29%). 

Съобщава се за повишена преживяемост при пациенти с диабет (50%), 
получили лечение с липозомен амфотерицин B (60%) или подложени на от-
ворена (54%) или ендоскопска синус хирургия (64%). 

Въпреки това, преживяемостта и последствията от инвазивния гъбичков 
риносинуит остават относително стабилни, през последните 20 години с 
преживяемост от 50-60%.

Пациентите трябва да бъдат подложени поне на ендоскопски хирургичен 
дебридман на некротичната синоназална тъкан. 

Прогностичните фактори, свързани с най-лоша преживяемост са: хемато-
логични малигнени заболявания (hazart ratio [HR]=3.7); скорошна химиоте-
рапия (HR=2.3); скорошна костномозъчна трансплантация (KMT) (HR=2.5); 
и инфекция с атипични фунги (HR=3.1). 

Повишена преживяемост при неизменен анализ включва повишен А1c% 
(HR=0.7) и хирургичен дебридман (HR=0.1). 1/3 от пациентите с хематоло-
гично малигено заболяване и инвазивен гъбичков риносинуит имат абсолю-
тен неутрофилен брой (AНБ)>1 000 по време на диагностицирането. Ролята 
на абсолютния неутрофилен брой като прогостичен фактор е все още диску-
табилна. 

8.6.3.5.1. Орални кортикостероиди: 
Оралните костикостероиди се избягват като цяло при лечението на инва-

зивно гъбичково заболяване поради потенциалния имуносупресивен ефект. 
Въпреки това, тяхната употреба може да бъде балансирана при необходимост 
от противоедемен ефект, свързан с орбитално и церебрално ангажиране. 

8.6.3.5.2. Локални кортикостероиди:
Локалните кортикостероиди не играят роля в лечението на инвазивния гъ-

бичков риносинуит и няма проучвания, които да съобщават употребата им. 

8.6.3.5.3. Десенсибилизация (с гъбичкови или други алергени)
Десенсибилизацията не играе роля в леченито на ИГРС и няма проучва-

ния, съобщаващи употребата й. 

8.6.3.5.4. Антимикотици - локални и системни
Въпреки че пациентите с ИГРС имат необходимост от хирурги-

чен дебридман на засегнатата тъкан, медикаментозната терапия има 
критично значение за леченито на ИГРС. Амфотерицин и липозо-
малните му варианти показват положителна предиктивна стойност 
за преживяемост и време на започване, свързано с преживяемостта . 
При случаите на Aspergillus spp. Вориконазол може дa превъзхожда Амфоте-
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рицин в лечението на аспергилозата и затова се препоръчва именно употре-
бата на Вориконазол. Новите Азоли може да имат по-добра бионаличност и 
по-малка токсичност при проучвания на инвазивна аспергилоза, включвайки 
ИГРС. Съобщава се за транскутанно ретробулбарно инжектиране на Амфо-
терицин В. Kalin и сътр. обобщават 6 случая, документиращи употребата 
му. Инжектираното количеството амфотерицин варира между 1-1.5ml при 
концентрации, вариращи между 1-3.5 mg/ml дневно до седмично. Двама па-
циенти са починали поради причини непряко свързани с гъбичкова инфек-
ция, но зрителната острота е стабилизирана или подобрена при всичките 
случаи. 

8.6.3.5.5. Други медицински интервенции:
Имунностимулиращите интервенции са променливо съобщавани и при 

многовариантни анализи са свързани със 70% редукция в смъртността за 1 
месец. Хипербарната оксигенация е ползвана с известни доказателства за 
диабетноболните и има някои доказателства за железни хелаторни агенти 
(desfirozx). Тези проучвания включват ИГРС в популация от пациенти с ин-
вазивно гъбичково заболяване на меките тъкани. 

8.6.3.5.6. Оперативно лечение: 
Множество проучвания показват, че ЕСХ е независим позитивен прог-

ностичен фактор за оценка на преживяемостта. Размера на хирургичната 
резекция се диктува от предоперативните образни изследвания и вида на 
тъканите интраоперативно. Интраоперативното изпращане на гефрир се 
използва за насочване при хирургичния дебридман. Въпреки че гефрира 
има отлична положителна предиктивна стойност (100%) за инвазивни за-
болявания, отрицателната предиктивна стойност е 70%, така че негатив-
ният резултат не гарантира чисти граници. Планирането на операцията е 
по-малко важно отколкото започването на антимикотичната терапия, но 
забавянето на операцията с > 30 дни от диагностицирането предсказва по-
лоши резултати.

Лечение на орбитата: Докато бъдат диагностицирани, 50-60% от па-
циентите ще имат засягане на орбитата. При 15 пациенти с орбитално ус-
ложнение, преживяемостта е близка до тази при пациенти със заболяване, 
обхващащо само синусите, и само на един от тези пациенти е направена 
екзентерация. Мета анализ на 224 пациенти с орбитална мукормикоза, не 
съобщава за преимущества по отношение на преживяемостта при орбитал-
на екзентерация освен при пациенти с фебрилитет над 38,6°С (101.5 8F). 
Сходно Turner и сътр. откриват подобни резултати при орбитално отстра-
няване и по отношение на преживяемостта, но авторите и от двете проуч-
вания отразяват субективизма при оценяването на тези резултати, тъй като 
на тези пациенти със значително засягане на орбитата е много вероятно да 
е било предложено хирургично отсраняване докато ограниченото заболя-
ване е лекувано консервативно. Транскутанното инжектиране на Амфоте-
рицин остава една възможност, както е описано по-нагоре. В проучване с 
пациенти само с орбитално усложнение, 2/14 пациенти са оцелели и при 
двамата е отстранена орбитата. Наличието на тъкан, която поглъща контра-
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ста е маркер за инфектирана тъкан и затова се препоръчва консервативно 
лечение, когато все още се наблюдава силно контрастиране на образните 
изследвания.

8.6.4. Алергичен гъбичков риносинуит

8.6.4.1.Терминология: 
Алергичният гъбичков риносинуит (АГРС) е субвид на хроничния по-

липоден риносинуит, който се характеризира с наличчието на еозинофилен 
муцин с неинвазивни гъбичкови хифи в синусите и тип I свръхчувствител-
ност към фунги. 

Първоначално е описано от Safirstein и Katzenstein, но някои клиницис-
ти, работещи в части от света където АГРС не е често срещан, изказват 
съмнения, дали това състояние изобщо съществува като отделно клинично 
забоялване или е част от еозинофилен ХРС или ХРС с носни полипи. Въ-
преки че има някои противоречия за дефиницията на АГРС, и дори дали е 
различен клиничен фенотип на ХРС с носни полипи, повечето терминоло-
гия го дефинират като отделен и уникален фенотип. Bent и Kuhn включват 
IgE чувствителността като включващ критерий в тяхното оригинално опи-
сание. АГРС е, в повечето случаи, считан за IgE медиирана свръхчувстви-
телност на мукозата насочена срещу гъбичкови антигени, натрупани върху 
назалната мукоза. 

EPOS работната група дискутират дали термина „еозинофилен гъбич-
ков риносинуит“ би бил по-добър общ термин (Umbrella term) за гъбич-
ковия риносинуит, но се достигна до решението, че „алергичен гъбичков 
риносинуит“ трябва да се запази като термин поради подобна употреба, 
признавайки че не всички случаи имат доказателства за алергична реакция 
към фунгите. 

Алергичния гъбичков риносинуит (АГРС) е субтип на хроничния поли-
поиден риносинуит, който се характеризира с наличието на еозинофилен 
муцин с неинвазивни гъбичкови хифи в синусите и тип I свръхчувствител-
ност към фунги.

 
8.6.4.2. Eпидемиология и предразполагащи фактори: 
АГРС представлява от 5% до 10% от случаите на ХРС. Пациентите с 

АГРС са по-млади от тези с друга форма на ХРС и превалират жените. 
АГРС се свързва и с по-ниските социалноикономически групи, афро-аме-
риканци (в Северна Америка) и тези, които живеят на места с по-топъл 
климат близо до брега. Атопията е предопеределящ признак при пациенти 
с АГРС и съпътстваща алергия, като например алергичен ринит или астма, 
проявяваща се от детска възраст, също са често срещани в тази група.

 
8.6.4.3. Патофизиология: 
Определящата патофизиология при АГРС е чувствителност към причи-

нителя - гъби като първична и необходима особеност заедно с колонизи-
рания с неинвазивни фунги муцин. Въпреки че гъбичкова чувствителност 



244

може да съществува при ХРС с носни полипи, обикновено IgE нивата са 
по-високи при проучвания за АГРС, които определят АГРС като уникален 
фенотип на ХРС с носни полипи.

 8.6.4.4. Диагноза и диференциална диагноза: 
Теоретически всичките 5 големи критерия от оригиналните Bent-Kuhn 

диагностични критерии трябва да са налични за поставяне на диагнозата 
тъй като три от пет критерия са същите при повечето ХРС с носни полипи. 
Тези главни критерии включват следното: 

1. Назална полипоза
2. Фунги при оцветяване
3. Еозинофилен муцин без гъбичкова инвазия в тъканите на синуса
4. Тип I свръхчувствителност към фунги и;
5. Характеризиращи радиологични данни с диференциални уплътне-

ния на меките тъкани на КТ образи и едностранно или анатомично дис-
кретно свързан синус. 

Малките критерии включват костна ерозия, кристали на Charcot Leyden, 
едностранно заболяване периферна еозинофилия, положителна гъбичкова 
култура заедно с предишните критери на DeShazo:

1. Доказването на характерния богат на еозинофили алергичен муцин 
видимо или хистопатологично;

2. Положително оцветяване за гъби или култивирането им от синус 
про операция;

3. Липсата на имунен дефицит или диабет; 
Клинично, по-младият алергичен пациент с едностранно заболяване и 

типичния алергичен муцин с вид на „фъстъчено масло“ е класическa ха-
рактеристика. Този муцин е различен от муцина с вид на „дъвка“ често 
срещан при еозинофилен ХРС. 

КТ образите показват уплътнени участъци в синусите с обхващане и 
ерозия на костните стени. Тези плътни участъци са комбинация от разноо-
бразни метали (желязо, магнезий и манган), концентрирани в гъбите, както 
и ниското съдържание на вода и високото съдържание на протеин в муци-
на. На МРТ се наблюдава отслабване на сигнала на Т1 и Т2 скениране. Ви-
сокото съдържание на протеин и ниското съдържание на свободна вода в 
алергичния муцин заедно с наличието на калций, въздух, метали парамаг-
нетици, като например желязо, магнезий и манган, формират този класиче-
ски модел, а не са феромагнитни елементи, както преди се е спекулирало.  
Компютърната томография показва плътно разположени хиперденсни 
структури в синусите с разпространение и ерозия на костните стени. 
АГРС има следните определящи характеристики: 1) фунгите никога не ин-
вазират тъканите на синуса и 2) муцина от АГРС е продукт на алергич-
насвръхчувствителност към фунги за разлика от простото разрастване на 
мицели във fungus balls.
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Taбл. 8.6.1 Сравнява АГРС с по-широката група от еХРС или ХРСсНП 

характеристики 

 АФРС ХРСсНП Референции 

Демографски данни Топъл крайбрежен 

климат 

Млади 

Преобладават жени 

Напреднала въраст 

Освен CCAD  

Lu-Myers et al. 2015 

Miller et al. 2014 

Wise at al. 2008 

Ferguson et al. 2000 

Коморбидности Алергичен ринит 

Астма (по-малко) 

Астма с начало в зряла 

възраст по-тежко 

Manning et al.1998 

Свързана Алергична 

Бронхо-пулмонална 

аспергилоза 

Нетипично Рядко Shah et al. 2001  

Секреция Муцин тип  

„фъстъчено масло“ 

Муцин тип 

„дъвка“ 

 

Lund Mackay score Много висок Висок  

КТ промени Хиператенуации 

Едностранно 

По-малко вероятно да 

има костни ерозии 

Ghegan et al. 2006 

 

Колонизация с фунги  Лесно идентифицирана 

Aspergillus spp. най-

често (др. вкл.: Bipolaris, 

Curvularia)  

Alternaria и Cladosporium  Granville et al. 2004 

Ferguson et al. 2000 

Имунен статус  Атопичен Aлергичната 

чувствителност се 

доближава до фоновата 

норма 

 

Гъбичкова 

чувствителност 

Множество фунги 

IgG за фунги по-често 

Повече специфични 

гъбичкови IgE 

По-рядко срещано Hutcheson et al. 2010 

Stewart et al. 2002 

 

Имунохистохимия Специфични гъбичкови 

IgE, налични в тъканите 

Лошо селектирани IgE в 

мукозата 

Collins et al. 2004 

Pratt et al. 2010 

 

Серумни IgE По-високи (500 IU/ml) Вариращи Hutcheson et al. 2010 

Bakhshaee et al.  

Telmesani et al. 2009 
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8.6.4.5. Лечение: 
За разлика от лечението на класическия ХРС, в основата на АГРС е опе-

ративното лечение. Голямото разнообразие от клинични проучвания при 
АГРС показват, че само медикаментозно лечение е обичайно неефективно за 
облекчаване на симптомите и че хирургичната интервенция, самостоятелно 
или в комбинация с медикаментозно лечение, водят до подобрени клинични 
резултати. Лечението на АГРС почти винаги изисква хирургичен дебридман 
на ангажираните синуси, като се премахва антигенната стимулация при па-
циенти с АГРС, но се осигурява по-широк достъп за наблюдение, клиничен 
дебридман, и поставяне на локални медикаменти. Оралните кортикостеро-
иди намаляват рецидивите след операция, но други допълнителни фарма-
кологични средства, включително локални и орални антимикотици, имат 
малко данни, доказващи ефективност. Повечето доклади за терапевтичните 
възможности за АГРС са комбинирани в големи серии по отношение на па-
циенти с ХРСсНП и този проблем е засегнат на друго място в този документ. 
Затова, e трудно да се познае дали има вариращи ефекти при засегнатите от 
АГРС в сравнение с тези с ХРСсНП. Като цяло, медикаментозната терапия 
се разделя на орални и локални кортикостероиди, орални и локални анти-
микотици, десенсибилизация и други. При всички освен леките случаи на 
АГРС, е установено че само консервативно лечение без хирургична интер-
венция, не е ефективно в дългосрочен план, затова повечето проучвания за 
ефективност на медикаментозното лечение се провеждат постоперативно. 
Медикаментозната терапия като самостоятелно лечение е oбикновено не-
ефективна за облекчаване на симптомите и оперативното лечение, самос-
тоятелно или в комбинация с медикаменти, води до подобрени клинични 
резултати. 

Табл. 8.6.2. Системни кортикостероиди в лечението на пациенти с АГРС

Проучване Методи Участници Интервенции Последствия Резултати

Prasad и

сътр.

2017

РКП 60 с АГРС 

постоперативно

- 6 месеца

постоперативно

прием на КС 

(преднизолон,

1мг/кг/ден за една

седмица

предоперативно и

0,5 мг/кг/ден за 4

седмици , орален

преднизолон 0,4

мг/кг/ден за

следващите 4

седмици, намалена

постепенно до 0,2

мг/кг/ден за

следващите 2

месеца и до

0,1мг/кг/ден за

последните 2

месеца)

- редуциране на

дозата за 2 месеца (

преднизолон

1мг/кг/ден за 1

Повторна

поява

6 месечен

прием на КС,

свързан с

намалена поява

РКП
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- редуциране на

дозата за 2 месеца (

преднизолон

1мг/кг/ден за 1

седмица

предоперативно и

0.5 мг/кг/ден за 4

седмици

постоперативно)

Rupa и

сътр.

2010

РКП 24 АГРС 

постоперативно

-орален

преднизолон (50мг

всеки ден за 6

седмици, след това

6 седмици

редуциране на

дозата)

-плацебо

-и двете групи са

приемали

Итраконазол и

ИНКС

-Оценка на

симптомите

на 6-та и 12-

та седмица

-ендоскопса

оценка

-Нежелани

ефекти

-КС група със

значително

подобрение в

сравнения с

плацебо

групата

Ikram и

сътр.

Ретроспективно

кохортно

проучване

63 АГРС 

постоперативно

-постоперативно КС 

(n=30)

-без прием на КС

постоперативно

(n=33)

Повторна

поява (на

втората

година след

операцията)

В полза на

приема

постоперативно

на КС с нисък

риск на

повторна поява

15,2% срещу

50%

РКП - Рандомизирано контролирано проучване 
КС - Кортикостероиди

ИНКС - интраназални кортикостероиди

8.6.4.5.1. Орални кортикостероиди
Извършвани са проучвания за оралните кортикостероиди при пациенти 

с АГРС в постоперативния период, които показват положителни резултати. 
Има няколко контролирани проучвания (Табл. 8.6.2.) В рандомизирано двой-
носляпо плацебо контролирано проучване с n=24 пациенти с АГРС, проуч-
ващи ефективността на постоперативните орални кортикостероиди, както 
и нежеланите лекарствени реакции, пациентите са получавали перорално 
преднизолон (50 мг веднъж дневно 6 седмици, след това още 6 седмици в 
намаляващи дози) или плацебо за две седмици след операция. Всички па-
циенти са получили Флутиказон назален спрей и орален итраконазол за 12 
седмици. На 12-тата седмица, всички 12 пациенти в групата, на приемащите 
кортикостероиди, са асимптомни и само един пациент от групата с плацебо 
също е асимптомен. Всички 12 пациенти в групата, приемаща кортикостеро-
иди, са повишили телесното си тегло, някои са развили 

Къшинго-подобни характеристики и един е развил стероиден диабет. 
В това което е най-добре описано като несляпо рандомизирано проучване, 
Prasad и сътр. сравняват две групи: лечението на 30 пациенти с АГРС 6 ме-
сеца постоперативно с прием на кортикостероиди (преднизолон, 1мг/кг/ден 
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за една седмица предоперативно и 0,5 мг/кг/ден за 4 седмици , орален пред-
низолон 0,4 мг/кг/ден за следващите 4 седмици, намалена постепенно до 0,2 
мг/кг/ден за следващите 2 месеца и на 0,1мг/кг/ден за последните 2 месеца) 
и лечението на група от 30 пациенти с АГРС с редуциране на дозата за 2 ме-
сеца ( преднизолон 1мг/кг/ден за 1 седмица предоперативно и 0.5 мг/кг/ден 
за 4 седмици постоперативно). 

Това проучване заключава, че рецидив и последваща операция са по-мал-
ко вероятни в групата с 6 месеца лечение (10% срещу 30%). Виж Фиг. 8.6.2. 
за комбинираното отношение превенция и рецидив. В ретроспективно ко-
хортно проучване на Ikram и сътр. двугодишно проследяване на пациенти 
с АГРС лекувани постоперативно с и без кортикостероиди показва 15,2% 
срещу 50% рецидив заедно със стандартизиран прием на локален корти-
костероид. Kinsella и сътр. съобщават за подобни данни при 25 лекувани с 
кортикостероиди пациенти и нито един от осемте пациенти с рецидив не е 
лекуван постоперативно с кортикостероиди. Schubert и сътр. прилагат мини-
мален двумесечен постоперативен режим с кортикостероиди при 67 паци-
енти с АГРС и демонстрира положителни резултати при тези, изпълняващи 
лечението за 12 месеца. Тези на орални кортикостероиди са с най-добрите 
резултати с намаленa степен на повторна поява и удължено време на реви-
зия. Landsberg и сътр. демонстрират, че предоперативните кортикостероиди 
давани в доза 1 мг/кг за 10 дни преди операция, имат по-добър ефект при 
пациенти с АГРС в сравнение с пациенти с ХРСсНП, с почти нормализиране 
на мукозата при пциентите от групата с АГРС по време на операция и подо-
бен отговор на КТ. 

Фиг. 8.6.2 Фигура, показваща ефекта на оралните КС в превенцията на повторната 

поява на АГРС

Изводи                     

Ниво    

Предоперативния прием на системни кортикостероиди има вероятност да

намаляват възпалението на лигавицата  и радиологичния скор при пациенти

с АГРС

  

2b

Постоперативния прием на системни кортикостероиди подобряват

краткосрочните резултати при АГРС

1b

Постоперативните системни кортикостероиди вероятно намаляват

дългосрочната повторна поява при АГРС

2b



249

Сходно, Woodworth и сътр. демонстрират значително намаление на реци-
дивите при пациенти с АГРС с прием постоперативно на кортикостероиди 
над 3 седмици в сравнение с пациентите с еХРС и пациентите от контролна-
та група. Редица неплацебо контролирани проучвания са докладвани с висо-
ко вариращи по отношение на дозата протоколи и продължителност, но като 
цяло съобщават положителен ефект когато са използвани постоперативно 
орални кортикостероиди. 

8.6.4.5.2. Локални кортикостероиди

Пациентите с АГРС са включвани в субгрупите „еХРС или ХРСсНП“ 

от други проучвания за интраназален кортикостероид (ИНКС) с общ кон-

сенсус, че те са от полза, безопастни и добре понасяни. Има няколко про-

учвания, които оценяват ИНКС в популация с АГРС. В контролирано про-

учване, сравняващо ефектите от само оперативно лечение и оперативно 

лечение в комбинация с прием постоперативно на орален и локален корти-

костероид при пациенти с АГРС, се установяват ползите от комбинираната 

терапия при минимален период на проследяване от 2 години, като при 50% 

от пациентите в групата без употреба на КС се наблюдава повторна поява, 

докато само при 15% от пациентите в групата с комбинирано лечение се 

наблюдава повтора поява на заболяването. 

Друго проучване с лошо качество, но рандомизирано контролирано про-

учване, сравнява 34 постоперативни пациенти с АГРС, които са рандоми-

зирани в 3 групи: (1) итраконазол + носни промивки (n=11); (2) локални 

назални кортикостероиди + носни промивки (n=12) и (3) само носни про-

мивки (n=11). Нормална лигавица се наблюдава при групата, употребяваща 

ИНКС и групата, извършваща само носни промивки със солени разтвори 

(16 срещу 14%, p=0.22). 

Типа локален кортикостероид не е дефиниран и проучването е ненапъл-

но описано и анализирано. Dai и сътр. описват проучване с 30 пациенти с 

АГРС, рандомизирано в несляпо контролирано проучване, за небулизатор 

Будезонид или локален назален спрей. 

Небулизаторът е по-ефективен за предотвратяване на повторна поява 

в сравнение с интраназалния кортикостероиден спрей (26,7% срещу 0%, 

p=0.03). Няколко проучвания потвърждават, че неизползването на ИНКС е 

свързано с повторна поява на АГРС (табл. 8.6.3.).

Изводи Ниво

Нестандартните ИНКС (небулизация) са по-добри от обикновените ИНКС

спрейове.

1b

ИНКС от какъвто и да е тип могат да бъдат полезни при контролирането на

АГРС

3b
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8.6.4.5.3. Десензибилизация (с гъбичкови или други алергени)

Десензибилизация се прилага при плацебо контролирани рандомизира-

ни проучвания. Само че има дефицит на такива проучвания за АГРС. 

Няколко резюмета са прегледани, субкутанната десенсибилизация може 

да бъде ефективна в краткосрочен план (3-4 години), докато дългосрочната 

й ефективност остава неясна. 

В голямо ретроспективно проучване с десенсибилизация за всички гъби-

чкови и негъбичкови антигени, 3-4 годишен курс със субкутанна десенси-

билизация показва положителен ефект 12-26 месеца след преустановяване 

на терапията с намаляване на повторната поява и намален брой ревизии в 

групата на пациентите с десенсибилизация. 

Обаче, последващо проучване на същата група на по-малка извадка 

от пациенти с по-дълъг период на проследяване вариращ между 46-138 

месеца не показва полза от субкутанната десенсибилизация като 60% от 

пациентите на това лечение имат нормална мукоза или само лек оток на 

ендоскопия, докато 100% от пциентите непровели десенсибилизация имат 

нормална мукоза и лек едем.

Табл. 8.6.4. Десенсибилизация при лечение на пациенти с АГРС

Проучване Методи Участници Интервенции Последствия Резултати

Bassichis и

сътр. 2001

Ретроспек-

тивно

кохортно

60 АГРС 

постопера-

тивно

-Десенсибилизация със

стандартни грижи (n=36)

-Само стандартни грижи

(n=24)

- Десенсибилизация към

гъбичкови и негъбичкови

антигени (минимум 12

месеца)

- Ревизия

- Clinic

intervention

По-малко

ревизии (11%

срещу 33%) и

по-малко

посещения в

клиниката при

пациентите с

десенсибилиза

ция (4.79

срещу 3,17)

Folker и

сътр. 1998

Ретроспек-

тивно

кохортно

22 АГРС 

постопера-

тивно

- Десенсибилизация със

стандартна грижа (n=11)

- Само стандартна грижа

(n=11)

- Десенсибилизация за

гъбичкови и негъбичкови

антигени (средно 33

месеца)

Изследване за

хроничен

синузит

-Kupferberg

оценяване

-Употреба на

КС (орални и

локални)

Всички

резултати са

по-добри при

групата с

десенсибилиза

ция
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Табл. 8.6.5. Орални антимикотици за лечението на пациенти с АГРС

Проучване Методи Участници Интервенции Последствия Резултати

Verma и
сътр. 2017

РКП 100 с АГРС,

оценени

постопера-

тивно

-Итраконазол 
(4 седмици) предоперативно 
(n=25)

-Итраконазол
(4 седмици)
постоперативно (n=25)

-Оперативно лечение и
антимикотична
терапия(n=50)

-Преднизон 1мг/кг с
редуциране на дозата за 6
седмици и носни промивки
във всички групи

-Итраконазол 200 мг (5мг/кг
при деца) два пъти дневно за
2 дни, последвано от 100 мг
(3 мг/кг при деца)два пъти
дневно за останалите 4
седмици терапия

- Симптоми

- Kupferberg
оценяване

- Радиология
(LM score)
-Всички
оценени на
24-та седмица

Въпреки че и предоп.
и постоп. итраконазол 
показва значителни
подобрения в SNOT,
LM, Kupferberg в
периода на
проследяване, разлика
се забелязва между
групата без
антимикотик и
групата с предоп.
антимикотик по
отношение на
ендоскопията и
радиология, но SNOT
score е подобен

Rojita и
сътр. 2017

РКП 60 АГРС 

постопера-

тивно

-Орални КС (преднизон 30
мг/дневно за 1 месец) след
това ИНКС за 6 месеца

-Итраконазол два пъти
дневно за 6 месеца

- Симптоми

- Kupferberg
оценяване

- Серумни IgE

- Повторна
поява

-Няма разлики между
групите

- Само 23 и 26% от
пациентите имат
нормална мукоза на 6-
тия месец

Nikakhlagh
и сътр.
2015

РКП 50 АГРС 

постопера-

тивно

-Итраконазол 100 мг два
пъти дневно (n=25)

-без антимикотик (n=25)

-и двете групи получават
постоп. КС и ИНКС спрей
(неуточнени )

- Повторна
поява

-Няма доказателства
за поява по-висока
при пациентите от
антимикотичната
група (44% срещу
24%), но без
статистически анализ

Khalil и
сътр. 2011

РКП 50 АГРС 

постопера-

тивно

-Орален итраконазол (n=10)
-Флуконазол спрей (n=10)

-Орален итраконазол и
Флуконазол спрей (n=10)

-Флуконазол носни
промивки (n=10)
-без антимикотична терапия
(n=10)

Повторна
поява

Оралния итраконазол 
не показва ползи в
сравнение с
останалите групи и
подобно на
контролите (66,7%
срещу 75%)

Gupta и
сътр. 2007

РКП 34 АГРС 

постопера-

тивно

-Орален итраконазол 200мг
два пъти дневно и назални
промивки (n=11)
-Локални КС(Будезонид 100
мг два пъти дневно) и
назални промивки (n=12)

-Само носни промивки
(n=11)

-Kupferberg
оценяване

- Няма разлики между
групите

Kuferberg
и сътр.
1997

Ретросп
ективно
кохортн
о

26 АГРС 

постопера-

тивно

-без лечение (n=11)

-само орални КС(n=10);
(40 мг х 4 дни, 30 мг х 4дни,
след това 20 мг на ден до
първия месец)

- орални КС и орални

-Симптоми

- Kupferberg
оценяване

33% от пациентите
само на антимикотици
са се повлияли добре,
но групите с КС са с
най-добри резултати
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* РКП- Рандомизирано контролирано проучване   *КС- Кортикостероиди
* ИНКС- интраназални кортикостероиди  * LM score - Lund-Mackay score

Таблица 8.6.6. Локални противогъбични средства за лечение на пациенти с АГРС

Проучване Метод Участници Интервенции Изход Резултати

Khalil et al.

2011(309)

РКП(Рандоми-

зирано

клинично

проучване)

50 AFRS

постоперативно *P.O
Itraconazole

(n=10) дневно 3

месеца

*Fluconazole

назален спрей

(n=10) bd за 3

месеца

*P.O

Itraconazole и
Fluconazole

назален спрей

(n=10) и двата

дневно за 3

месеца

*Fluconazole

назална

промивка

веднъж/седмич-

но за 6 месеца

(n=10)

* Без

противогъбична

терапия (n=10)

Рецидив *Fluconazole
спрей (10%

рецидив).

Комбениран

(14.3%)

сравнение с

оралния и

контрол (66.7%

vs. 75%)

*Не са

статистически
значими

Jen et al.

2004(315)

Серии от случаи 16 AFRS

постоперативно

Fluconzole

назален спрей

(100mg/500ml, 5

впръсквания два

пъти дневно)

(месеца)

Орален

кортикостероид

Орален
itraconzole

симптоми *Стабилини или

подобрение в

75%

*Редукция в

отока се

отбеляза в 75%
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Това проучване не беше рандомизиран и очевидно има потенциал за при-
страстие при избора на средство за лечение. Неконтролираните проучвания 
за сублингвална имунотерапия показват полза в нивата на IgE заедно с обек-
тивни параметри. За съжаление, атопичният характер на АГРС и включва-
нето на свръхчувствителност от тип 1 прави съпътстващото лечение на AR 
(Алергичен ринит) и астма при пациенти с АГРС значително сложно и за-
мъглява резултатите. 

Систематичният преглед от Gan et al. идентифицираха две ретроспектив-
ни кохортни проучвания, въпреки че бяха класифицирани погрешно като 
случаи-контрол, тези проучвания оценяваха пациенти със и без имунотера-
пия в обща популация от  пациенти с  АГРС постоперативно и по-точно 
имат ретроспективна кохортен дизайн. И двете проучвания водят до полза, 
но объркващите фактори, споменати по-горе, действат като потенциални 
предубеждения.

8.6.4.5.4. Противогъбични - локални или системни 

Съществуват ограничени данни в подкрепа на използването на перорални 
противогъбични средства в АГРС. Няколко серии случаи съобщават за пол-
зите от системните противогъбични терапии при пациенти с АГРС. Признава 
се, че Итраконзол има противовъзпалителни ефекти и затова е необходимо 
контролирано проучване. Две скорошни РКП (Рандомизирани клинични про-
учвания) са забележителни. Първият, Verma et al., има контролна група „без 
противогъбично лечение“. 

Въпреки че авторите откриват някои доказателства за намаляване на възпа-
лението ендоскопи и рентгенологично, само между предоперативно третира-
ни и контролите и резултатите от симптомите са сходни. Другото проучване 
на Rojita et al. не намери разлика между пероралния кортикостероид и Итра-
коназол и ги обяви за сходни, но беше наблюдавана много ниска обща честота 
на отговор (<25%) и не беше използвана назална промивка. 

Комбинираният ефект върху симптомите след операция не благоприятства 
противогъбичната терапия (Фигура 8.6.3.) И предотвратяването на рециди-
ви, включително приспособяване на загубените от последващо проследява-
не, също не подкрепят използването на противогъбични средства (Фигура 
8.6.4.). 

Съобщени са три много нискокачествени РКП. Първото оценява  двумесеч-
но лечение на перорален итраконазол (100 mg/два пъти на ден) в сравнение с 
без противогъбична терапия и двете групи са получили системни и локални 
кортикостероиди. Това проучване показа малка полза от добавянето на проти-
вогъбична терапия. 

Въпреки че авторите предполагат, че „може да има полза“, непълното отчи-
тане на данни и липсата на статистически анализ не подкрепят това и резулта-
тите изглеждат сходни между групите. Подобен нискокачествен РКП от Gupta 
et al. не намери полза при проучване на 34 пациенти с АГРС постоперативно, 
които бяха рандомизирани в три групи: 1) Итраконазол + назален душ/про-
мивка (n = 11); 2) локален назален стероид + назален душ (n = 12); и 3) са-
мостоятелно назален душ (n = 11). Авторите признават, че проучването може 
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да бъде недостатъчно. Kahil et al. съобщава за нискокачествено РКП  при 50 
пациенти в множество терапевтични групи, но включва група „без противогъ-
бично лечение“. 

В това проучване липсваше статистически анализ и контрол група и перо-
рална противогъбична група са сходни и имат най-високи рецидиви между 
всички групи. Предишните систематични прегледи за противогъбично лече-
ние при ХРС включват проучване за оценка на перорален противогъбичен 
(тербинафин 625 mg / дневно в продължение на шест седмици). 

В това проучване пациентите с АГРС са включени в по-широка популация 
от ХРС. Това проучване не намери полза и наред с данните от трите нискока-
чествени РКП е трудно да се направи преценка отвъд обобщената метаанали-
за и предварителния Cochrane ревю  на локални и системни противогъбични 
терапии при всички пациенти с ХРС, което не успя да демонстрира никаква 
полза.

Локални противогъбични лекарства
 Има много малко проучвания, които оценяват локалната анти-гъбична 

терапия при специализирана популация от АГРС. Систематичен преглед на 
темата от Mistry and Kumar идентифицира две RCT, които включват АГРС 
в по-широка популация на ХРС, но нито един от тях не намери убедителни 
доказателства за полза. 

От двете проучвания със специални групи за лечение в АГРС, едното е по-
редица от случаи, а другото - недостиг на РКП с непълна отчетност и анализ.

Заключения Ниво

Пероралните противогъбични лекарства могат 
да намалят възпалението и рецидива в AFRS

1b

Пероралните противогъбични лекарства могат 
да намалят рецидивите в AFRS

4

Пероралните противогъбични лекарства не 
подобряват симптомите в AFRS

1b (-)

Локалните противогъбични средства могат да 
бъдат полезни при AFRS

4

     

8.6.4.5.5. Други медицински интервенции
Едно отделно проучване на случай на лечение с левкотриен антагонист в 

АГРС е докладвано с полза. Рандомизирано, единично слепо, проспективно 
проучване на пациенти с АГРС, които имаха не успех от операция и мак-
симално постоперативно медицинско управление, използваха мед Манука в 
едната ноздра. 

Като цяло групата не успя да демонстрира подобрение. Има 8 пациенти 
от доклад за случая и малко серии  от случаи за успешното използване на 
Оmalizumab за лечение на АГРС, рефрактерни към хирургията и оралните 
кортикостероиди. Седемте (n=7) пациенти с АГРС и астма на Омализумаб 
са имали средно седеммесечен режим на лечение със значително намаляване 
на SNOT22 и 60% намаляване на тежестта на възпалението при ендоскопски 
резултати. И двете проучвания показват намаляване на употребата на корти-
костероиди и други терапии.
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Заключения Ниво

Антилевкотриените могат да намалят 

симптомите при AFRS 5

Медът Манука локално не подобрява 

резултатите 1b (-)

Омализумаб (анти-IgE) може да подобри 

резултатите при AFRS 4

8.6.4.5.6. Хирургично лечение
 Има почти единодушна препоръка, че операцията е необходима като ин-

тервенция на първия етап за АГРС. 
Целта на операцията изисква хирургично дебристиране на засегнатите 

синуси, като по този начин се премахва антигенната стимулация. 
Ретроспективен преглед съобщава, че непълното отстраняване на всички 

гъбични и еозинофилни муцини допринася за рецидивиране на заболяване-
то и необходимостта от ревизионна хирургия. 

Честотата на рецидивите в хирургичната част на проучването Ikram  е 
била 50% за две години. Съобщава се за обща честота на рецидиви след опе-
рация от 10% до 100%. Когато се появят ерозии на основата на черепа с кра-
ниални невропатии, операцията е единствената успешна интервенция и не 
се съобщава за спонтанна резолюция. 

По подобен начин не се съобщава за дългосрочна корекция на проптозата 
без операция. Синусовата хирургия сама, обикновено е всичко, което се из-
исква за спряване с АГРС  и орбиталните реконструкции не са необходими. 

Лечението на незасегната контралатерална страна е противоречиво. Не-
отдавнашно проучване съобщава, че до 30% от “нормалните” контралате-
рални страни участват в болестния процес. 

Скорошно проучване показа, че до 30% от “нормалните” контралатерал-
ни страни са засегнати. 

Въпреки това, авторите съобщават, че използването на кортикостероид 
след хирургично рязко намалява контралатералния рецидив (ИЛИ 0,11, 95% 
CI 0,01-0,87, р стойност 0,01). 

Ако контралатералната страна има ранни предоперативни симптоми и /
или признаци на възпаление радиологично, тогава е по-вероятно да се вклю-
чи (ИЛИ 3,49, 95% CI 1,19-10,22, р=0,02)

Заключения Ниво

необходима хирургия за разрешаване и

лечение на AFRS, включително усложненията

1c

Орбиталната реконструкция не е необходима

за разрешаване на проптоза

4

Контралатералният синус трябва да се лекува,

ако има рентгенологични възпалителни

промени

4
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8.7.  Васкулит, грануломатозни заболявания и тяхната роля в ХРС

8.7.1. Васкулит

Таблица 8.7.1. Класификация на васкулити, приета от Международната конфе-
ренция за консенсус на Chapel Hill за номенклатурата на васкулити през 2012 г.

Васкулит на големи съдове (LVV)

Артерит на Takayasu (TAK)

Гигантоклетъчен артерит (GCA)

Васкулит на средно калиброниве съдове (MVV)

Полиартеритис нодуза (PAN)

Болест на Kawasaki(KD)

Васкулит на малките съдове (SVV)

? Антинеотрофилни цитоплазмени антитела (ANCA)–асоцииран васкулит(AAV)

Микроскопски полиангит (MPA)

Грануломатоза с полиангит (Wegener’s) (GPA)

Еозинофилна грануломатоза с полиангит(Churg-Strauss) (EGPA)

? Имунен комплек SVV

Анти-гломерулна базална мембрана (anti-GBM) болест

Криоглобулинемичен васкулит (CV)

IgA Васкулит (Henoch-Schonlein) (IgAV)

Хипокомплементния уртикариален васкулит (HUV) (anti-C1q vasculitis)

Васкулит с вариабилно засягане на съдовете (VVV)

Болест на Behcet (BD)

Синдром на Cogan (CS)

Едноорганен васкулит  (SOV)

Кожен левкоцитокластичен ангит

Васкулит с първично засягане на ЦНСCutaneous arteritis Primary central nervous system vasculitis ???

Изолиран аортит

Други

Васкулит асоцииран с системно заболяване

Лупус васкулит

Ревматоиден васкулит

Саркоиден васкулит

Други

Васкулит асоцииран с възможна етиология

Хепатит C вирус–асоцииран Криоглобулинемичен васкулит

Хепатит B вирус–асоцииран васкулит

Сифилис - асоцииран аортит

Медикамент-асоцииран имунно комплексен васкулит

медикамент -асоцииран ANCA-асоцииран васкулит

Рак-асоцииран васкулит

Други

8.7.1.1. Kласификация:
Класификацията на васкулит е предизвикателна поради хетерогенния ха-

рактер на състоянията. През 2012 г. консенсусът на Chapel Hill относно но-
менклатурата на васкулит е ревизиран, Но остава главно въз основа на пато-
логията, специфично засегнатия размер на кръвоносните съдове (голям, сре-
ден и малък), който има ограничена клинична приложимост, Класификацията 
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зачита първичен и вторичен васкулит, като едноорганно заболяване. Послед-
ната категория не трябва да се бърка с локалните форми на васкулит, които 
могат да станат системни като Грануломатоза с полиангитит (GPA) и Еози-
нофилна грануломатоза с полиангитит (EGPA). При GPA, EGPA, болестта на 
Бехчет и Кавазаки може да бъде трудно да се определи размера на засегнати 
съдове. По подобен начин използването на циркулиращите антинеутрофил-
ни антитела (ANCA) като класификационен белег не е приложимо за по-
дгрупа от асоцииран с ANCA васкулит без откриваеми ANCA. Съществуват 
множество други системи за класификация, по-специално от Американския 
колеж по ревматология, Европейската агенция по лекарствата и одобреното 
проучване ACR / EULAR за разработване на диагностични и класификаци-
онни критерии за васкулит (DCVAS) . АНСА-асоциираният васкулит включ-
ва GPA, EGPA и микроскопичен полиангиит (MPA) и често засяга горните 
дихателни пътища и по-специално синоназалната област, където те могат да 
бъдат сбъркани с по-чести форми на хроничен риносинуит.

8.7.2. Грануломатоза с полиангит (GPA): 
Грануломатоза с полиангит (GPA) (по-рано грануломатоза на Вегенер) се 

определя като идиопатично хронично възпалително заболяване, характери-
зиращо се с некротизиращи грануломатозни лезии и системен васкулит сил-
но асоцииран с антинейтрофилни цитоплазмени антитела (C-ANCA). 

8.7.2.1. Епидемиология: 
Истинската честота на GPA е била подценявана в миналото. Дори с по-

явата на ANCA теста много локализирани форми на заболяването могат да 
останат неразпознати. 

В Европа е отчетено разпространение на 23,7 на милион, а в САЩ - 30 на 
милион. Общата честота варира от 2,9-12. година в зависимост от географ-
ския регион.

 8.7.2.2. Патофизиология: 
Патофизиологията на GPA е най-вероятно автоимунна. Редица изслед-

вания in vitro и in vivo показват, че ANCA индуцира системния васкулит 
чрез свързване към и активиране на неутрофили, което причинява осво-
бождаването на кислородни радикали, литични ензими и възпалителни 
цитокини. ANCA може също така да индуцира образуването на имунен ком-
плекс и може директно да се свързват към и да убива ендотелни клетки, като 
по този начин причинява васкулит. 

Докато PR3-ANCA (протеиназа-3) е силно специфичен за GPA, първона-
чалният тригер може да бъде инфекция или други фактори на околната сре-
да, евентуално комбинирани с генетично предразположение. Колонизацията 
на Staphylococcus aureus в носа се среща по-често при GPA в сравнение с 
ХРС и контролите (72% v 28% v 25%) и е силно приложена като причинител, 
особено при рецидиви, които се намаляват с употребата на антистафилоко-
ково средство като Триметоприм/Сулфаметоксазол. 
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Широко изследване на голям геном на 1233 пациенти показа силна връзка 
с HLA-DP и гени, кодиращи алфа1 антитрипсин (SERPINA1) и протеиназа 3 
(PRTN3). Ревю от Relle et al. също идентифицира някои гени на възприемчи-
вост ген-CTLA4, PTPN22, COL11A2, SERPINA1 и ген клъстер клас MHCC 
клас II.

8.7.2.3. Диагностика и диференциална диагноза:
 Клинично
Пиковата честота е през четвъртото до петото десетилетие, сред-

но 50 години, но GPA може да се появи на всяка възраст (в диапазон 9-97 
години). Пациентите> 65 години в началото са с различна форма на засягане 
на органите, по-малко засягане на горните дихателни пътища и по-висока 
заболеваемост и смъртност. Мъжете и жените изглеждат еднакво засегна-
ти, а по-голямата част са кавказки (93%). Съществуват обаче някои дока-
зателства, че мъжете са по-склонни да имат „тежко” заболяване, а жените 
- „по-ограничения”  фенотип. Класически GPA засяга носа, белите дробове 
и бъбреците, но може да присъства във всяка система и са признати ограни-
чени форми на заболяването. Европейската проучвателна васкулитна група 
(EUVAS) разграничава „локализирана“ (т.е. GPA, ограничена до дихателни-
те пътища) и „ранна системна“ GPA (т.е. непредвиден ГПЗ без органно за-
сягане на бъбреците) от „генерализираната“ GPA. Две трети от пациентите 
първоначално проявяват УНГ свързван симптом , от които по-голямата част 
са ринологични (~ 40%), след това отологични (~ 15%) и ларингофаринге-
ални (~ 5%). Назалните симптоми са по-често срещани при диагностици-
раните < 40 години (55%) в сравнение с тези> 60 години (27%). В хода на 
заболяването по-голямата част изпитват назални симптоми при пациенти с 
крусти (75%), изхрачване (70%), запушване на носа (65%), кървене (59%), 
намалено обоняние (52%) и болки в лицето (33%). Хипосмията може да се 
дължи на механично запушване на обонятелната област, специфично зася-
гане на черепния нерв, вторично при имуносупресивно лечение или поради 
някакъв системен автоимунен процес. Вкусът също е намален, но по-малко 
от колкото миризмата. Дълбоко разположена лицева болка може да бъде вто-
рична при засягане на синусите или поради остеит на медиофасциална кост, 
което е показател за активността на заболяването. Характерният колапс на 
надвърхова зона на носа възниква в 18-25%, което може да бъде свързано 
със септална перфорация до 30%. При ендоскопско изследване носната ли-
гавица обикновено е много суха, гранулирана и покрита със стара кръв и 
коричка, заедно със сраствания. Възможно е да има удебеляване на костта и 
/ или ерозия, което може да доведе до менингит, ако е засегната основата на 
черепа и фиброза на назолакрималния канал, произвеждаща епифора. Ця-
лата вътрешна структура на носа може да изчезне, създавайки голяма пуста 
кухина.

На други места в горните дихателни пътища пациентите могат да получат 
загуба на слуха (проводна, сензоневрална или смесена), световъртеж, шум в 
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ушите и парализа на лицевия нерв. В устата може да има гингивит, улцера-
ция и оро-антрални фистули, макар и не толкова широко, колкото се наблю-
дава при злоупотреба с кокаин. Освен това могат да се появят субглотична 
стеноза (16%) и парализа на гласната гънка, симптомите на които могат да 
бъдат неправилно причислени към долните дихателни пътища. Субглотич-
ната стеноза трябва да се има предвид при всички пациенти с диспнея, дрез-
гавост или инспираторен стридор и се изчислява, че се среща при около 16% 
от пациентите с GPA. Въпреки че GPA може да се представи по много на-
чини, често развитието на сравнително незначителни симптоми на горните 
дихателни пътища е свързано с прекомерно неразположение, умора, загуба 
на тегло и нощни изпотявания, предвещаващи генерализирано заболяване, 
системните симптоми и признаци на които са легион. Качеството на живот 
е значително повлияно при GPA, както показва общата кратка форма-36, ко-
ято се подобрява с ремисия. Sinonasal Outcome Test- (синоназален изходен 
тест SNOT-22 демонстрира значителния ефект от синоназално засягане вър-
ху общия свързан със здравето QOL. Активността на заболяването може да 
бъде измерена с помощта на Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), 
васкулитен индекс на увреждане (VDI) и ELK-класификация на органно за-
сягане (УНГ, бял дроб, бъбрек). Диагнозата може да се забави с 6 или повече 
месеца, което прави състоянието потенциално животозастрашаващо. Заба-
вянето е най-голямо, когато пациентите са имали очни симптоми (> 14 ме-
сеца), но УНГ симптомите се асоциират с второто най-дълго забавяне от> 8 
месеца). Това е особено разочароващо, тъй като над половината от пациен-
тите (56%) са посетили УНГ хирург преди диагнозата им. В ретроспективна 
неконтролирана кохорта от 89 пациенти с GA, диагностицирани между 1996 
и 2016 г., тези, които са се появили с УНГ, са имали по-висок процент на 
преживяемост на 5 години, отколкото тези, които са появили друго системно 
заболяване (98% v 78%) и УНГ е независим прогноза за по-добър резултат 
(ИЛИ 0,37, 95% CI 0,2-0,8, 0,019).

Изследвания 
ANCA тестовете са се превърнали в основата на диагнозата при васкулит. 

Обикновено първо се поръчва непряко имунофлуоресценция (IIF) за неутро-
филни цитоплазмени антитела, последвано от ензимно-свързани имуносор-
бентни тестове (ELISAs) за антитела, насочени срещу протеиназа 3 (PR3) 
и миелопероксидаза (MPO). След като са разделени на c-ANCA и p-ANCA 
(цитоплазмен спрямо перинуклеар) от IIF, ELISA ги свързва съответно с при-
съствието на PR3 и MPO. С-ANCA е 99% специфична с чувствителност 73%, 
използвайки комбинирани IIF и ELISA техники, но нарастващата наличност 
на достоверн антиген-специфични имуноанализи (ELISA) замества необхо-
димостта от индиректна имунофлуоресценция. Положителен c-ANCA тест и 
протеиназа-3 (PR3) ще потвърдят клиничната диагноза на GPA при до 95% 
от пациентите с активно системно заболяване. 

Въпреки това, при ограничените форми на заболяването, c- ANCA липсва 
чувствителност, спадащи до 50% и/ или след терапия с кортикостероиди, така 
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че отрицателният ANCA не изключва GPA. Докато положителен c-ANCA 
обикновено се свързва с GPA и p-ANCA с MPO и EGPA, се приема, че ~ 5% 
от пациентите с GPA имат положителен p-ANCA/MPO. Последователното 
наблюдение на c-ANCA може да бъде полезно при прогнозиране на рецидив, 
но не всички пациенти показват класическия модел на колебание с актив-
ността на заболяването. ANCA тестването се допълва от повишен ESR (ско-
рост на утаяване на еритроцитите) и CRP (С-реактивен протеин), променена 
бъбречна функция при изследване на кръв и урина (протеинурия, микроско-
пична хематурия и цилиндри) и образно изследване на гръдния кош (показ-
ва гранулиране, инфилтрация и др. некротична кавитация, фиброза). ANCA 
тест трябва да се обмисли при всеки пациент със съмнителни клинични про-
яви, по-специално наличието на назални корички и кървене, особено ако те 
се чувстват прекомерно неразположени.

Злоупотреба с кокаин 
Злоупотребата с кокаин под формата на „смъркане“ може да предизвика 

значително средна диструкция на носа и небцето, често предшествано от 
прогресираща назална обструкция, епистаксис и коричка, което много на-
подобява синоназалните симптоми на GPA. Степента и разпределението на 
диструкцията е по-голямо при кокаинин-индуцирания васкулит от GPA и се 
смята, че възникват от необичайното усилване на апоптозата и клетъчни-
те увреждания, причинени от кокаина. Сега се смята, че това е по-вероятно 
причинено от незаконното добавяне на левамизол към кокаин. C-ANCA и 
PR-3 също могат да бъдат положителни, което прави трудна диференциация 
между състоянията, но масивна апоптоза с изобилна експресия на каспаза-3 
и 9 се открива при употребяващите кокаин, но не и при пациенти с GPA и 
ANCA реагира с човешка неутрофилна еластаза (HNE) в групата на кокаина, 
но не и при автоимунен васкулит, така че това може да помогне на диферен-
циалната диагноза, подкрепена от нивата на тъканен кокаин.

Образно изследване
 При пациент без анамнеза за предишна синоназална хирургия, комби-

нация от диструкция на костите (60-75%), загуба на септума (59%) и новоо-
бразуване на костта (50-78%) при КТ е силно подозрителна за GPA (и двете 
локализирани и системни), особено когато са придружени от ЯМР от мастен 
сигнал от стената на склеротичния синус („трамвайни линии“), даващи висок 
сигнал за T1-претеглени последователности. Въпреки това, в началото на за-
боляването най-честата находка е неспецифично задебеляване на лигавицата 
в носа или околоносни синуси (87%), което може да не подозира васкулит. За 
разлика от тях, прогресиращата загуба на медиофасциални структури може 
да имитира NK/T клетъчен лимфом. снимка на белите дробове трябва да се 
предприеме, за да се разкрие дифузна инфилтрация, множество белодробни 
възли (диаметър 2-4 см) или големи некротични кавитиращи грануломатоз-
ни маси (диаметър 10см или по-големи), някои с нива на течност. Образно 
изследване на орбитата и ларинкса трябва да се обмисли в зависимост от 
клиничните симптоми.
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Хистопатология 
GPA се характеризира с три основни находки: грануломатозно възпале-

ние, некроза и васкулит, засягащи малки до средни съдове (капиляри, ве-
нули, артериоли и артерии). Грануломите са съставени от CD4 + и CD8 + 
Т клетки, CD28-T клетки, хистиоцити, CD20 + В лимфоцити, неутрофилни 
гранулоцити, макрофаги и многоядрени гигантски клетки, обграждащи зона 
на централна некроза. Понякога еозинофилите могат да объркат диагнозата 
с EGPA. Тъканната биопсия от бъбреците или белия дроб може да потвърди 
диагнозата, но назалната биопсия, макар и по-лесна за получаване, е по-мал-
ко надеждна и може да се отчете като „съвместима с“, а не окончателно GPA, 
тъй като трябва да представят и трите критерия за некроза, грануломатозно 
възпаление и васкулит. Анормалната тъкан от синусите вероятно осигуря-
ва по-добър улов, както и внимателната ендоскопско насочена биопсия след 
почистване и обеззаразяване на носа. Мукозната биопсия е най-полезна при 
c-ANCA отрицателни,пациенти с локализирани GPA. Изследване на Borner 
et al.  показва, че макар биопсията да има по-ниска чувствителност (47%) в 
сравнение с теста за ANCA, при тези обстоятелства тя има специфичност от 
96% и положителна прогнозна стойност от 78% v 73% с с-ANCA.

Диференциална диагноза
Диференциалната диагноза включва всяко друго грануломатозно състоя-

ние като саркоид, NK / T клетъчен лимфом, редица инфекциозни състояния 
като туберкулоза, риносклерома или гъбични заболявания, по-специално ри-
носпоридиоза и други автоимунни състояния, например SLE или полиарте-
рит нодоза.

8.7.2.4. Лечение: 
Без лечение средната преживяемост на системния GPA е пет месеца. Съ-

временното имуносупресивно лечение след стратегия на комбинирана ин-
дукция на ремисия и поддръжка значително подобри това до средно оце-
ляване от 21,7 години от диагнозата със значително подобрение през по-
следните четири десетилетия, подпомогнато от по-висока информираност 
и диагноза. Въпреки това, ~ 10% никога не постигат ремисия, рецидиви се 
наблюдават при до 50% от хората и все още се съобщава за смъртност от 5% 
или по-висока.

Системно: При генерализирани и/или тежки болестни режими на висо-
кодозови системни стероиди и импулсен Циклофосфамид са насочени към 
бързо индуциране на ремисия за ограничаване на увреждането на органите 
и да го подържа това с най-ниската доза, за да сведете до минимум странич-
ните ефекти на лекарствата. Метотрексатът понякога се използва за получа-
ване на ремисия при неорганно специфично заплашващо заболяване и като 
пресервация. Моноклоналните антитела, по-специално анти-CD20 антитя-
лото, Ритуксимаб, сега се използват широко. Проучването RAVE (Rituximab 
за васкулит, свързан с ANCA) върху 197 пациенти показва, че периодичната 
инфузия на Ритуксимаб е еквивалентна на дневната Циклофосфамид за пре-
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дизвикване на ремисия и по-висока при рецидивираща болест, но може да не 
подобри техните хронични УНГ проблеми. За по-дългосрочна пресервация, 
в допълнение към Преднизолон и Ритуксимаб с ниски дози, са използвани 
Азатиоприн и Микофенолат Мофетил. Те действат като „стероидни“, като 
по този начин намаляват необходимата доза преднизолон или се използват 
като монотерапия, тъй като по-рядко се свързват със значителни странични 
ефекти. TNF-алфа инхибиторите като Инфликсимаб и Етанерцепт са били 
по-малко ефективни, а други моноклонали като Белимумаб (IgG1 антитяло 
срещу B-Lys) се изследват. Тъй като рецидивите могат да бъдат предизвика-
ни от много събития от епизод на грип до бременност, лечението се нуждае 
от постоянно наблюдение. Титрирането на лечението срещу активността на 
състоянието и страничните ефекти на лекарствата обикновено се просле-
дяват с редовни ANCA, пълна кръвна картина, СУЕ, CRP, бъбречна и бело-
дробна функция, в идеалния случай в мултидисциплинарна среда, въпреки 
че методологичният обхват в литературата затруднява показването на най-
добрия протокол. CD8 + -T клетъчен маркер може да се използва за иден-
тифициране на рецидив. Тези, които са на дългосрочни стероиди, се нуж-
даят от костна денситометрия и трябва да се обмисли профилактика срещу 
остеопороза. Тъй като не е известно дали всички локализирани форми се 
разпространяват системно, нито дали лечението на ограничена болест пре-
дотвратява разпространението, решението за започване на имуносупресия 
може да бъде трудно. Не е ясно за колко време пациентите трябва да се леку-
ват, но се препоръчва поддържане в продължение на 18 месеца. При много 
хора заболяването в крайна сметка изгаря, но все пак може да изисква малка 
заместителна доза на стероиди.

Назално: Обикновено се препоръчва промивка на носа, локални интра-
назални кортикостероидни спрейове или кремове, напр. Триамцинолон и / 
или мазнина за носа, като капки 25% глюкоза и глицерин, меден мехлем или 
воден гел, заедно с редовно отстраняване на коричките (ниво IV доказател-
ства). 

Възможната етиологична роля на Staphylococcus aureus е довела до из-
ползването на дългосрочен перорален ко-тримоксазол (trimethoprimsulfame
thoxazole) и локални антистафилококови кремове в носа (доказателства на 
ниво I). Ендоскопската хирургия има много ограничена роля и е свързана 
с лоши резултати, увеличени белези и сраствания, така че трябва да бъде 
крайна мярка. 

Понякога може да се направи ендоскопско изследване на синус с нама-
лена прозрачност рентгенологично, за да се потвърди, че засенчването се 
дължи на фиброза, а не инфекция, рядко може да се предприеме дакроцисто-
риностомия или да се поправи черепната основа, вторична за ерозията на 
костите в случаи на менингит. Възстановяване на септалната перфорация е 
малко вероятно да бъде успешна в дългосрочние, така че септалните бутони 
понякога се предлагат, но могат да увеличат образуването на крусти. Козме-
тичното подобрение на външната деформация на носа е успешно предприе-
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то след като болестта е била тиха за разумен период от време (например една 
година).

8.7.3. Еозинофилна грануломатоза с полиангиит:
Еозинофилна грануломатоза с полиангитит (EGPA) (по-рано синдром 

на Churg Strauss), е рядка форма на васкулит, характеризираща се с астма 
в начална възраст, тежък ринит, назални полипи и други системни прояви 
в резултат на широко разпространена еозинофилна грануломатозна инфил-
трация на тъканите. Консенсусът на Chapel Hill го определя като „богато на 
еозинофили грануломатозно възпаление на дихателните пътища и некроти-
зиращ васкулит на малки до средни съдове, свързано с еозинофилия“. Но-
менклатурата обаче е оспорена, тъй като само 59% от пациентите с тази ди-
агноза имат данни за полиангитит.

8.7.3.1. Епидемиология:
 Общото разпространение на състоянието варира от 10,7-13 случая / ми-

лион жители с годишна честота от 0,5-6,8 нови случая/милион жители . Въ-
преки че сред пациентите с астма честотата е 67 на милион.

8.7.3.2. Патофизиология: 
Етиологията е неизвестна, въпреки че вероятно е идиопатична автои-

мунна Th2 медиирана болест, засягаща еозинофили, ендотелни клетки и 
лимфоцити. Предполага се, че експозицията на някои алергени, лекарства, 
ваксинации, отнемане на кортикостероиди и белодробна инфекция може да 
инициира възпалителната каскада. Предполага се, че антилевкотриеновите 
антагонисти като Зафирлукаст и Монтелукаст, когато се използват за астма 
при някои пациенти, могат да разкрият EGPA. Въпреки това, консенсусът 
е, че тези лекарства могат да се използват, ако е необходимо в EGPA, тъй 
като появата е била или случайна, или е била резултат, когато симптомите на 
EGPA са били маскирани, след като пероралните глюкокортикостероиди са 
били заострени и / или оттеглени. Други лекарства, замесени в задействане 
на EGPA, включват антибиотици (макролиди), заместителна терапия с Ес-
троген и Карбамазепин, стимулиращи реакция на свръхчувствителност. Има 
и някои доказателства за генетична предразположеност по отношение на 
HLA-DRB1 * 04 и * 07 алели и свързаните с тях HLADRB4. В EGPA антими-
елопероксидазата ANCA може да бъде свързана с HLA-DQ. Еозинофилната 
инфилтрация и увреждането на ендотела вероятно са най-важните патофизи-
ологични механизми. Периферните Т-клетъчни линии от пациенти с EGPA 
могат да произвеждат Th2 свързани цитокини като IL4 и IL13 и IL5 се регу-
лира при активно заболяване, предлагайки терапевтични възможности. Въ-
преки това, прекомерен Th2 отговор не може да отчете всички прояви на 
EGPA и има данни за участие на Th1 и Th17 клетки, секретиращи големи 
количества от IL-17a в късните стадии на заболяването. Еоксаксин-3, произ-
веден от ендотелни и епителни клетки, може да допринесе за инфилтрация 
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на еозинофилна тъкан и по-нататъшно увреждане на тъканите може да бъде 
причинено от еозинофилен катионен протеин от активирани еозинофили. Те 
също секретират големи количества IL25, което предизвиква Th2 отговори, 
поддържайки порочен кръ г. Повишените нива на IgG4 и IgG4 / IgG съотно-
шения в EGPA доведоха до предположението, че EGPA може да бъде част 
от спектъра на IgG4 заболяване. Както при GPA, смята се, че локализирани 
ранни форми на EGPA могат да съществуват, особено в горните дихателни 
пътища.

8.7.3.3. Диагноза и диференциална диагноза:
Според критериите на Американския колеж по ревматология трябва да са 

налични поне четири от шест критерия: 1) медицинска история на астма; 2) 
еозинофилия>10%; 3) моно- или полиневропатия; 4) нефиксирана белодроб-
ни инфилтрати; 5) аномалии на параназалния сину;с 6) биопсия, включваща 
артерия, артериола или венула, показващи натрупани еозинофили в екстра-
васкуларната тъкан.

Клинично 
Съотношението мъж/жена в литературата варира от 58:43 до 39:54 със 

средна възраст между 49-52 години в 28-те проучвания, включени в систе-
матичен преглед от Goldfarb. Може да се прояви между 7-74 години със 
средна възраст на настъпване 38-54 години. Не е определена етническа 
предразположеност. Състоянието често следва три клинични етапа. Продро-
малният стадий се характеризира с алергичен ринит, ХРС с или без полипи и 
астма. Този етап може да предшества открития васкулит от месеци до много 
години (средно осем години). Вторият “еозинофилен” етап се характеризира 
с тъканна и периферна еозинофилия. Последната „васкулитна“ фаза включва 
екстрапулмонално заболяване с васкулит, свързано с тежки и фатални про-
яви, включително полиневропатии, миокардит, мозъчен кръвоизлив, исхе-
мични инсулти и перфорации на червата. При систематичен преглед  от 1175 
пациенти с EGPA, 48-96% са показали прояви от страна на главата и шията, 
които често са синоназални. Те включват запушване на носа (95%), образу-
ване на корички (75%), кървене (60%), ринорея (95%), болки в лицето, загу-
ба на обоняние (90%) и кихане (80%), свързани с алергичен ринит (43%) и 
хроничен риносинуит с (54%) и без назална полипоза (70%). В допълнение 
към назално образуване на корички, при ендоскопия може да се види хипер-
трофия на долните конхи, лигавичен оток, синехия и назални полипи. Обо-
нятелното изследване с помощта на пръчки Sniffin “при 62 индивида показа 
нормозмия в 79%, хипосмия в 11%, аносмия в 29% и дизосмия в 40%. Пред-
ната риноманометрия при 86 лица показва тежка назална непроходимост 
при една трета. Открит е среден SNOT-22 от 41,5, сравнение с пациенти с 
ХРС без васкулит. В резултат на това често се наблюдава пациенти от УНГ-
общността, които може да не оценят потенциала за по-сериозно системно 
заболяване, но са в уникална позиция за поставяне на ранна диагноза и пре-
дотвратяване на късни усложнения на състоянието. EGPA трябва да се има 
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предвид при всеки пациент с тежка назална полипоза, която не реагира на 
конвенционална терапия. УНГ и системните прояви са показани в таблица 
8.7.2. В една серия средното забавяне между диагнозата и прегледа на лека-
ря с влошаващи се симптоми е 18,5 месеца (в рамките на 1-71 месеца, SD 
21,6), докато е отчетено средно забавяне от диагнозата на астма до диагноза-
та EGPA от 11,8±18,2 години.

Изследвания
Активната EGPA се характеризира с изразена периферна еозинофилия 

(обикновено>1500 клетки/ul или> 10%). Обикновено има неспецифично 
увеличение на IgE, ако пациентите не приемат системни стероиди за аст-
мата си. EGPA е едно от васкулитите, свързани с антинейтрофилното ци-
топлазмено антитяло (ANCA). Имунофлуоресцентните модели с ELISA 
откриващи антитела към миелопероксидаза (MPO) са най-честата находка 
за положителност на EGPA ANCA, но стойностите за p-ANCA позитивност 
варират. Съобщава се, че между 26-48% имат положителен p-ANCA, но това 
нараства до 75% с бъбречно засягане, а други изследвания цитират 35-77%, 
така че отрицателната ANCA не изключва EGPA, а положителната ANCA 
може да не са от съществено значение за диагнозата във фенотипа на главата 
и шията. При всички пациенти с pANCA-положителна вероятност има пери-
ферна невропатия, гломерулонефрит и пурпура (поради васкулит на малки 
съдове) в сравнение с тези с миокарден, респираторно и стомашно-чревно 
засягане, които са по-често pANCA отрицателни. Изследвани са и други би-
омаркери, включително серумното съотношение TARC / CCL17, еотаксин-3, 
IgG4 и IgG4 / IgG, но никой не е бил полезен при разграничаване между 
активно заболяване и ремисия.

Образно изследване 
КТ на синусите не показва нищо друго освен онова, което би се очаквало 

при дифузен полипоиден риносинуит, т.е. тотално засенчване. Отчетени са 
средни резултати от Лунд-Макей от 9-17 в големи кохорт групи с  EGPA. екс-
панзията и ерозията на костите могат да се наблюдават в етмоидния ком-
плекс с разширяване на интерканталното разстояние. Освен това може да 
има данни за образуване на мукоцеле, по-специално във фронто-етмоидал-
ния регион. КТ на гръдния кош с висока резолюция се препоръчва за де-
монстриране на нетипични „пухкави“ или мигриращи нодуларни белодроб-
ни инфилтрати, които биха се наблюдавали само при 64% от обикновените 
рентгенови изследване на гърдите. На КТ се откриват и периферни възли 
(25%),” ефект на матирано стъкло” (86%) и задебеляване на бронхиалната 
стена и бронхиектазия (66%).

Хистопатология 
Хистопатологично състоянието се характеризира с еозинофилно възпа-

ление и инфилтрация, екстраваскуларни грануломи и некротизиращ вас-
кулит при наличие на астма. Въпреки това, в проучвания, при които се из-
следва синоназалната тъкан, еозинофилната инфилтрация се наблюдава при 
35-100%, докато некротизиращ васкулит и еозинофилни грануломи не са 
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наблюдавани. Въпреки че хистологията е важна, това се комбинира с кли-
нични критерии, за да се постави диагнозата и се изисква нисък праг на 
съмнение при всеки пациент с еозинофилни заболявания, т.е. сегнификантна 
астма с началото в напреднала възраст, повтаряща се ХРСсНП и алергичен 
ринит. След като се диагностицира EGPA, се изследва белия дроб, бъбречни, 
сърдечни, стомашно-чревни и периферни нерви се препоръчва, тъй като те 
са свързани с лоша прогноза. Това може да включва образна диагностика, 
биопсия, бронхоалвеоларен лаваж, тестове за бъбречна и сърдечна функ-
ция.

Диференциална диагноза 
Диференциалната диагноза  от други еозинофилни пневмонии, идиопа-

тична хипереозинофилна синдром, с-ANCA положителна грануломатоза и 
микроскопичен полиангиит, саркоид, алергична бронхопулмонална аспер-
гилоза и паразитни инфекции. По този начин, в допълнение към ANCA, 
Специалната група за консенсус на EGPA препоръчва като минимална пър-
воначална диференциална диагностична обработка следното: серологично 
изследване за токсокариаза, ХИВ, специфичен IgE и IgG за Aspergillus spp, 
търсене на Aspergillus spp в храчка и / или бронхоалвеоларна лаважна теч-
ност, триптаза и витамин В12, пълна кръвна картина и КТ на гърдите. Обик-
новено EGPA може да се разграничи от други първични системни васкулити 
по наличието на астма и изразена кръвна еозинофилия.

8.7.3.4. Лечение:
През 2009 г. Европейската лига срещу ревматизма (EULAR) публикува 

препоръки за лечение на васкулити на малки и средни съдове. Без лечение 
смъртността е висока, след като е достигната фазата на васкулит. Мултидис-
циплинарен подход е широко препоръчителен в литературата и при подхо-
дящо лечение процентите на преживяемост са сравними с GPA. Дългосроч-
ните проучвания показват, че общите нива на ремисия са добри, вариращи 
от 81-92%, но над една четвърт рецидивират или през първата година от 
лечението, или много по-късно. Това е по-високо при пациенти с положи-
телни MPO / pANCA. Общата смъртност при лекувани пациенти, които имат 
рецидив, е била едва 3,1%. Фактори, прогнозиращи лош резултат, са: карди-
омиопатия (независим рисков фактор) или две характеристики на оценката 
на “пет фактора” (FFS) (креатининемия> 140 ммола / литър; протеинурия> 
1 г / ден; засягане на централната нервна система, стомашно-чревната или 
сърце). Ако един от тези фактори е налице в началото, петгодишната смърт-
ност е 25,9%, когато са налице две или повече, това нараства до 46% на пет 
години. Оцеляването на една и пет години е 100%, ако резултатът е 0. FFS е 
ревизиран през 2011 г. от френската група за изследване на васкулита, както 
следва: 1) възраст>65 години; 2) сърдечни симптоми; 3) стомашно-чревно 
засягане; 4) бъбречна недостатъчност, характеризираща серумен креати-
нин> 150 umol / l; 5) отсъствие на УНГ прояви.С всеки фактор, предоставен 
по една точка, ревизиран FFS от 0, 1 и 2 е свързан с петгодишна смъртност 
съответно от 9%, 21% и 40%. Следващо проучване показа, че възрастта> 65 
години е единственият фактор, свързан с по-високия риск от смърт по време 
на проследяване.
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Системно: При повечето пациенти контролът на заболяването се по-
стига с имуносупресорна терапия, обикновено перорален Преднизолон 
+/- цитотоксични лекарства като пулсов Циклофосфамид, Азатиоприн, Ми-
кофенолат мофетил и Метотрексат, в зависимост от тежестта на наличното 
заболяването. Пациенти без лошо прогностичните фактори често могат да 
се управляват само с глюкокортикоиди. Допълнителните системни лечения 
включват интравенозен имуноглобулин, лефлуномид, анти-TNFa, интерфе-
рон-а и плазмен обмен. Rituximab сега често се използва при избрани паци-
енти с положително ANCA с бъбречно засягане или рефрактерно заболяване, 
въпреки че доказателствата са по-малко строги, при GPA и други нови био-
логични терапии може да бъде полезно, например анти-IL 5 (Меполизумаб)  
или анти-IgE (Омализумаб) моноклонални антитела.

Назално: Алкални / солени назални иригации/промивки, локални интра-
назални кортикостероиди и назални смазки са основата на лечението (ниво 
IV). Ендоскопската хирургия може успешно да се предприеме при тези, чии-
то ХРС с назални полипи не реагират на системни и локални стероиди. Бро-
ят на докладваните хирургични случаи на EGPA в литературата е малък и 
операцията често е свързана с висок рецидив, въпреки че пациентите все 
още могат да получат полза. Редица пациенти развиват параназални муко-
целе на синусите, които също могат да се третират  ендоскопски. В серия от 
25 пациенти 48% са били подложени на ендоскопска операция на синусите,  
като често е била многократна.

8.7.4. Саркоидоза

8.4.7.1. Определение:
 Саркоидозата е хронично мултисистемно възпалително заболяване с не-

известна етиология, характеризиращо се с не-казеиращ гранулом. Първото 
описание понякога се отнася на Besnier през 1889 г., който въвежда термина 
„lupus pernio“ за кожните лезии. Обикновено се свързва с двустранна хилус-
на лимфаденопатия, белодробни, очни и кожни лезии.

8.7.4.2. Епидемиология: 
Заболеваемостта, съобразена с възрастта, е 11 случая/100 000 население 

при кавказците и е по-разпространена в Северна Европа (Швеция, Ислан-
дия), засягайки приблизително 20/100 000 население срещу 1,3 / 100 000 в 
Япония. В Съединените щати той е по-разпространен в афроамериканците, 
отколкото белите (35,5 / 100 000 срещу 10,9 / 100 000 съответно). Той е два 
пъти по-често срещан при жени, отколкото при мъжете, които също имат 
по-висока заболеваемост, смъртност и екстрапулмонално засягане. Заболя-
ването достига пикове през третата - четвъртата десетилетия, като втори пик 
при жените между 45-65 години, въпреки че всяка възраст може да бъде за-
сегната.

8.7.4.3. Патофизиология:
 Етиологията на това състояние остава неизвестна. Изглежда, че това е 

прекомерн имунен отговор на неизвестен антиген, за който са смятани ши-
рок спектър от агенти. Това включва инфекциозни агенти като микобактерии 
или пропионибактерии, химикали (берилий и цирконий), борови прашеци 
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и фъстъчен прах. Това е едно от малкото белодробни заболявания, което 
по-често у не пушачи. Работата върху остатъците от Световния търговски 
център след 9.11.2001 г. беше свързана с развитието на саркоидоза. Свързва 
се с клетъчно-медиирани и хуморални имунни отклонения. Т клетките иг-
раят централна роля с натрупване на CD4 +Тклетки, придружени от осво-
бождаване на IL2, последвано от не-казеиращ гранулом. Възможно е да има 
обърнато съотношение CD4 + / CD8 +. TH1 цитокини като интерферон се 
повишават, както и тумор некротизиращия фактор (TNF). Има В-клетъчна 
хиперреактивност и образуване на имуноглобулин. Гликопротеинът KL-6 и 
повърхностно-активното протеин D се увеличават в белодробния саркоид, а 
Th17 клетките също се считат да играят роля.

8.7.4.4. Диагноза и диференциална диагноза 
Клинично  
Саркоидозата е класическо многосистемно заболяване и следователно 

може да се представи по различни начини, чието разпространение отразява 
произхода на отделните серии. Шансовете за възможно засягане на органи 
могат да бъдат оценени с инструмента за оценка на органите за саркоидоза 
на WASOG или наскоро чрез изследването на връзката генотип-фенотип 
при Саркоидоза. Въпреки това, болестта може да бъде и безсимптомна, от-
крита случайно, например при образна снимка на гърдите (5%). В някои 
проучвания склонността долните дихателни пътища да бъдат засегнати е 
била до 95%. Горните дихателни пътища рядко се засягат, при приблизи-
телно 3-4% от пациентите с генерализирано заболяване. По-специално но-
сът е засегнат от запушване, образуване на курички и кървене. Отчетени 
са и назални полипи и септални перфорации, водещи до деформация на 
гърба на носа. Lupus pernio на външния нос, лице и уши често придружава 
синоназална саркоидоза. Ушите, устата и ларинкса също могат да бъдат 
засегнати. В поредица от 148 пациенти с доказан саркоид и насочени към 
специализирана ринологична практика, близо 90% са претърпели назална 
конгестия или запушване, а две трети са с корички. 

Кървенето или зацапването на кръв засяга 40% и почти една четвърт са 
имали болки в лицето. 

Анозмията може да бъде резултат от механично запушване на обонятел-
на област и / или сензоневрална. Съвместното съществуване на хроничен 
риносинуит и две от следните: назалнни кури, анозмия и епистаксис се 
оказаха много специфични за саркоидния риносинуит. 

Това означава, че много от тези пациенти могат да се представят на УНГ 
област, но както при други грануломатозни заболявания, те могат да ос-
танат неразпознати. За да се постави това в контекст, диагнозата назален 
саркоид е поставена при 23 пациенти, които са представили „хроничен 
риносинуит“ в кохорта от 5000 пациенти, представени в гореспоменатата 
клиника по ринология и това е опитът на други. При ендоскопско изслед-
ване лигавицата е описана като “ягодова кожа” с малки бледи грануломи, 
изпъстрени върху еритематозна и гранулирана лигавица. Тези изяви мо-
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гат да бъдат покрити от екстензивна кора и евентуално могат да станат 
атрофични. В рамките на носната кухина, долният конхи и съседната нос-
на преграда са особено зaсегнати с нодуларна хипертрофия. Въпреки това, 
всеки от околоносовите синуси, назофаринкса, мекото небце, хипофаринк-
са и супраглотиса може да се включи. 

Таблица 8.7.3. Изследвания при грануломатоза с полиангитит (GPA), еозинофилна 

грануломатоза с полиангитит (EGPA) и саркоидоза.

GPA EGPA Саркоид

Кръв c-ANCA/PR3 (95% +ve

със системно

заболяване; 50% +ve с

ограничено заболяване)

p-ANCA (5% +ve)

Увеличена скорост на

утаяване на Еритроцити

(ESR)
Увеличен с-реактивния

протеин

. Кръвна Еозинофилия

(>10%)

. IgE – неспецифично

увеличение

p-ANCA/MPO +ve (in

26-48%, увеличение до

75% с бъбрчно

ангежиране)

Хиперкалциемия (10-

13%)

Хиперкалциурия(~30%)

Увеличена алкална

фосфатаза

Увеличен ангиотензен

конвертиращ ензим (60-

83%)

Образно HRCT(Висока

резолюция КТ) на

гръден кош

КТ на синусите

HRCT(Висока

резолюция КТ) на

гръден кош

КТ на синусите

CXR (Рентген на

гръден кош) / CT на

гърдния кош

КТ на синусите

Долни дихателни

пътища

Белодобна Функция

Flow volume loop

спирометрия за

изключване на

субглотична стеноза

Белодробна функция Функционално

белодробно изследване

Галий перфузионен тест

Бронхоалвеоларен

лаваж

Бронхоскопия-биопсия

сърце       

Оценка на миокарда

Крадиопулмонален

тест с натоварване
ЕКГ

бъбреци Анализ на урина

Изследване на ренална

функция

Тъканна биопсия

Анализ на урина

Изследване на ренална

функция

Периферна нервна

система 

. Биопсия ако е

невропатия

Централна нервна

система 

        

MRI на мозъка

Кожа

            

Негативен

туберкулинов кожен

тест на БЦЖ

ваксинирани пациенти

          
биопсия за лупус

Общо/други     

.FDG-PET CT
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Таблица 8.7.2. Симптоми, свързани с различно системно засягане при грануло-

матоза с полиангитит (GPA), еозинофилна грануломатоза с полиангитит (EGPA) и 

саркоидоза.

GPA EGPA Саркоид

Ухо . Оталгия,

оторея,

проводна и

сензоневрална

загуба на слуха

. Световъртеж

. Шум в ушите

. Хроничен

среден отит

Външен отит

. Оталгия, оторея, проводна и

сензоневрална загуба на слуха

. Серозен среден отит, мастоидит,

фасциална нервна парализа

. Проводна и

сензоневрална загуба на

слуха

. Вестибуларна

дисфункция

. Фасциална нервна

парализа

Нос и гърло Назална

обструкция

Крусти

Кървене

Ринорея

Фасциална

болка

Загуба на

обоняние

.Риносинуит

Септална

перфорация
Външна

‘седаловидна’

деформация на

дорзума

. Адхезии

. Назална обструкция(95%)

. Крусти (75%)

. Кървене (60%)

. Ринорея(95%)

. Фасциална болка , загуба на

обоняние (90%)

. Кихане (80%)

. Септална перфорация (рядко)

.CRSsNP (70%), CRSwNP (54%)

. Алергичен ринит (43%)

. Назална обструкция

(90%)

. Крусти (66%)

. Кръвотеченние(40%)

. Фасциална болка (25%)

. Анозмия (70%)

. Септална перфорация

.‘Ягодова кожа’ назални

мукузни възли

. Назални кости–

рефракция и меко

тъканна инфилтрация,
адхезии

Уста         Орални

улцерации

Гингивит

Фистула

Краниална

нервна   

парализа

Ларинкс .Дрезгавост,
стридор

· Парализа на

гласовата гънка

· Субглотична и

трахеална

стеноза

. Дрезгавост, стридор

. Супраглотична

грануломи и стеноза

· Парализа на гласовата

гънка

Долни дихателни

пътища

. Диспнея,

плеврална

болка,

хемоптиза

. Белодробни

инфилтрати,

възли, абсцеси
или кръвоизлив

. Астма (~100%)

. Белодробни инфилтрати, възли,

бронхоектезии, задебеляване на

бронхиална стена

. Диспнея, кашлица,

болки в гърдите, хрип

(50-95%) .Хемоптиза

(рядко)

. Белодробни инфилтрати

. Хилусна

лимфаденопатия (+
треска, полиартралгия =

синдром на Лофгрен,

главно скандинавци)

Очи . Екзофталм,

болка, загуба на

зрението,

епифора .

Склерит,

еписклерит,

ретинит, ретро-

орбитален

гранулом

Рядко . Епифора, червено,

болезнено око,

фотофобия, сухо око,

загуба на зрението

Преден и заден увеит,

иридоциклит,

кератоконюнктивит,

склерални плаки

· Лакримално
уголемяване
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Сърце . Аретмия

. Перикарден

излив

.Инфаркт,

миокардит

. Васкулитен Миокардит (23- 45%)

. Перикардит

. Миокарден инфаркт

.Сърдечна

недостатъчност и

камерна аретмия-

сърдечен блок, внезапна

смърт

Бъбреци .

Гломерулонефр

ит

. Бъбречно

увреждане

. Бъбречна
недостатъчност

. Гломерулонефрит

. Бъбречно увреждане

. Бъбречна недостатъчност

Гастроинтестинал

но

. Диария

. Кървене

. Коремна болка,

гадене,повръщане,диария,хеметем

еза, мелена

. Тънкочревна перфорация

Периферна нервна

система

. Сензорна и

моторна

полиневропатия

. Мононеврит

(10-50%)

. Сензорна и моторна

полиневропатия (50-70%)

. Мононеврит особено n.peroneus

. Полиневрит

. Периферен мононеврит

. Миелопатии

Централна нервна

система

. Цнс лезии

. Менингит

. Менингиален

васкулит

. Вътречерепен абсцес

. Краниални невропатия

. Лимфоцитен Менингит

. Краниални невропатии

.Хипоталамусна/питуитар

на дисфункция (рядко)

Кожа . Пурпура
. Субкутанни

възли

. Некървящи

улцерации (40-

50%)

. Пурпура

. Субкутанни възли

. незарастващи улцерации (40-

50%)

. Виолетен обрив

. Еритема нодоза

. Лупус

. Макулопапуларни плаки

(рядко)

Мускулоскелет . Арталгия

. Миалгия

. Арталгия

. Миалгия

. Арталгия

. Миалгия

. Дактилит

Общо/други . Треска

. Загуба на тегло

. Умора

. Нощни

изпотяване

. Треска

. Загуба на тегло

. Умора

. Треска

. Загуба на тегло

. Умора(45%)

. Периферна

лимфаденопатия
. Паротит(Heerfordt

синдром)

. Хепатоспленомегалия

Изследвания

Няма дефинитивен тест за саркоид, друг от положителна биопсия, обик-
новено ендобронхиална или от кожа, малки слюнчени жлези или лимфни 
възли. Класическият външен вид представлява гранулом, който не се вписва, 
съставен от централна зона от плътно опакован епителиоид, гигантски клет-
ки, CD4 + T клетки, заобиколени от периферията на CD8 + T и B лимфоцити 
и фибробласти. Специалните белези трябва да са отрицателни за микобакте-
риите и гъбичките. Биопсията на носната лигавица е важна, ако тя изглеж-
да макроскопски ненормална, тъй като мнозинството ще бъде положително 
(91%), докато ако изглежда нормално, биопсията обикновено е отрицател-
на (92%). Кръвните изследвания могат да включват повишени нива на се-
рум и калций в урината, повишена алкална фосфатаза и повишен серумен 
ангиотензин конвертиращ ензим (SACE), но нито един не е диагностичен 
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(чувствителност 60%; специфичност 70%). Други тестове могат да включват 
изследвания за белодробна и кардиопулмонална функция, изследвания на 
перфузия, бронхо-алвеоларен лаваж и ЕК г.

Образно изследване: КТ сканиране на носа и синусите често показва 
неспецифична генерализирана засенчване, подобна на тази, наблюдавана 
при хроничен риносинуит. Това може да се дължи на активен грануломато-
зен процес или фиброза, след като състоянието е регресирало и / или неспе-
цифично възпаление или инфекция. Освен това може да се види турбината 
или септалната нодуларност (21%), остеонеогенезата (15%) и костната еро-
зия (8%). Костната ерозия в синусите може дори да предозира злокачест-
вено заболяване. Носните кости могат да покажат разреждане или пунк-
туация на остеолиза, подобна на тази, наблюдавана в метакарпалите или 
метатарзалите. При КТ сканиране на синусите на 39 пациенти с биопсично 
доказан саркоид средният резултат на Лунд-Макей е бил умерен 6,2, но ноду-
ларното задебеляване на лигавицата трябва да подсказва диагнозата. ЯМР на 
синусите може също да покаже аномалии, съответстващи на промените в КТ, 
както сканирането на галий  и позитронно-емисионната томография. Слъз-
ните жлези могат да бъдат увеличени двустранно. Рентгенографията на 
гръдния кош и КТ на белите дробове могат да покажат множество възли 
или нодуларна инфилтрация, но понякога те могат да бъдат единични или 
едностранни с диаметър 1-5 cm. Перфузионните сканирания на Галий могат 
да демонстрират повишено поемане в саркоидния гранулом, но имат ниска 
чувствителност и специфичност. ЯМР на мозъка може да покаже гранулома-
тозно засягане на базалните менинги. FDG-PET се използва за проследяване 
на реакцията в тежки случаи. Саркоидът е поставен в зависимост от бело-
дробно засягане:

 0: Образно нормален гръдния кош
 I: Двустранна хилусна лимфаденопатия, нормални белодробни полета
 II: Двустранна хилусна лимфаденопатия и инфилтрати
 III: Само Инфилтрати IV: Фиброза
Диференциална диагноза: Диференциалната диагноза  между други 

грануломатозни заболявания като сифилис, туберкулоза, риносклерома, GPA 
и EGPA, както и берилиоза, проказа, гъбична болест, котешка треска, реди-
ца лимфоми и дифузна грануломатозна болест при общ вариабилен имунен 
дефицит. Повишен серумен ангиотензин-конвертиращ ензим сочи за сарко-
ид, но може да се повиши при други състояния като туберкулоза, лимфом, 
проказа и болест на Гоше.

8.7.4.5. Лечението: 
Саркоидозата може да представи широк спектър от дисциплини, включи-

телно УНГ, така че при други васкулитни / грануломатозни заболявания, той 
изисква нисък праг на съмнение за поставяне на диагнозата и се управлява 
най-добре в мултидисциплинарна среда. В много случаи, особено болест от 
етап 1, болестта претърпява спонтанна ремисия в рамките на две години без 
специфично лечение. Около 75% могат да бъдат третирани симптоматично 
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с НСПВС. При пациенти със стадий 2, 65% спонтанно регресират, пациенти 
в трети стадий с просто белодробно заболяване имат 30% шанс за ремисия 
и 18% смъртност, докато 85% от тези с еритема нодозум и остър артрит ре-
митират спонтанно. Онези с по-напреднала болест, за които свидетелстват 
повишените SACE или извънбелодробно засягане, обикновено изискват ле-
чение и около 50% могат да получат рецидив, като 1 на 10 развива сериозна 
инвалидност. Тежко сърдечно или белодробно засягане може да доведе до 
смърт в някои случаи и бе направена трансплантация на белите дробове, 
въпреки че до две трети развиват рецидив в алотрансплантата. Белодробната 
функция трябва да се следи на всеки 6-12 месеца.

Системно: Основата на лечението, когато се налага, остават пероралните 
кортикостероиди. Използват се за белодробна болест на II и III стадий и за 
извънбелодробно засягане на критични органи. Хидроксихлорохин/хлоро-
хин се използват за кожни и костни лезии и неврологичен саркоид, както и 
за остро и поддържащо лечение на гръдния кош. Те обаче могат да причинят 
токсичност на ретината. Стероидосъхраняващите цитотоксични агенти като 
Метотрексат (седмично), Циклофосфамид и Азатиоприн могат да се използ-
ват като алтернативи или в допълнение към системните стероиди. TNF-алфа 
антагонисти като Инфликсимаб и Талидомид  са използвани при рефрак-
терно заболяване, по-специално за кожна, офталмологична, чернодробна и 
невросаркоидоза.

Назално: Назалните симптоми могат да бъдат подобрени чрез системно-
то лечение. Освен това обикновено се препоръчват стандартни лечебни про-
цедури с физиологични или алкални промивки, кортикостероидни спрейове 
или капки и мазила като 25% капки глюкоза и глицерин, меден мехлем или 
воден гел, заедно с редовно отстраняване на коричките (ниво IV). Хирургия-
та има много ограничена роля, ограничена до биопсия, от време на време де-
бюлиране на грануломатозни маси и свързана с тях хипертрофия на долния 
конхи  и ендоскопска хирургия на синусите, за да се изяснят КТ промените 
и евентуално да се намали нуждата от системни стероиди. Не се препоръчва 
хирургия на септума, особено ако болестта е активна като перфорация може 
да бъде резултат от процедурата. Назалната реконструкция и възстановяване 
също са описани анекдотично за персистиращ лупус пернио.

Основни точки | Какво ново след EPOS 2012
 1. Трябва да се поддържа нисък праг на съмнение за асоцииран с ANCA 

васкулит (грануломатоза с полиангит (GPA), еозинофилна грануломатоза с 
полиангит (EGPA)) и саркоидоза, всички от които могат да засегнат горните 
дихателни пътища и да присъстват с изявен хроничен риносинуит. 

2. ANCA тестът се превърна в основата на диагнозата при васкулит, но 
липсва чувствителност при ограничени форми на GPA (c-ANCA) и EGPA 
(p-ANCA). 

3. Злоупотребата с кокаин може да доведе до разрушителен процес по 
средна линия, който имитира GPA. 

4. При GPA и EGPA системното лечение с имуносупресия се замества в 
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много случаи с Ритуксимаб и други моноклонални антитела. 
5. Саркоидозата е хронично многосистемно възпалително заболяване с 

неизвестна етиология, характеризиращо се с неказеиращ гранулом.
 6. Няма окончателен тест за саркоид, освен положителна биопсия. 
7. Системните стероиди остават основата на лечението при саркоидоза, 

въпреки че се използват хидроксихлорохин, съхраняващи стероиди цитоток-
сични агенти като метотрексат и TNF-алфа антагонисти като Инфликсимаб. 

8. При всички тези състояния, локалното лечение включва промивки на 
носа, локални стероиди и лубриканти.

9. Участие на пациента, предвиждане, точна медицина и изпъл-
нение

9.1 Участие на пациента в ХРС:
Участието на пациента в лечението на ХРС  може да се отнесе до ин-

дивидуално участие в проект и/или дискусия за лечебен план, или участие 
на втори етап след консервативно или оперативно лечение. Има ограничена 
информация на влиянието на участието на пациента върху резултатите от 
лечението на ХРС.

Освен това участието на пациента е признато като ключов компонент в 
развитието на изследвания и клинични насоки с важeн извод за тяхната из-
пълнимост. За оптимално изпълнение на клиничните насоки трябва да бъдат 
включени всички заинтересовани страни, включително пациентите от само-
то начало, като препоръките трябва да съответстват и да отговарят на нужди-
те на пациентите. Включването на пациентите в изготвянето на препоръките 
е важно, защото цени мнението им и ще доведе до развитието на препоръки 
осланящи се на неговото мнение. Следователно Agree II Instrument изисква 
лицата изготвящи препоръките да се базират на гледните точки на засегната-
та популация  https://www.agreetrust.org/agree-ii/. 

Има ограничени проучвания по отношение на влиянието за проучването 
на заболяването с участието на пациента в лечението на ХРС. В тази глава 
обсъждаме данните от индивидуалните пациентски участия.

9.1.1. Обхват на пациентско участие:
Участието на пациента във вземането на решение в терапевтичния план 

е един от четирите кардинални принципа на Прецизната медицина, които са 
довели до добро придържане към лечението, високо пациентско удовлетво-
рение и/или намаление на разходите. Опити да се изучи влиянието на паци-
ента по отношение на лечението на ХРС не са показали значими ползи. В ре-
алния живот участието на пациента изисква усилие толкова голямо, колкото 
и на лекаря. От своя страна лекарят трябва да положи усилие, за да образова 
пациента за природата на заболяването и различните терапевтични възмож-
ности, включващи възможен успех и неуспех на лечението и готовността на 
пациента да участва в процеса на вземане на решение на всяко терапевтично 
и оперативно лечение на ХРС.
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Участието на пациента в плана на лечението на ХРС също е важно за 
постигането на оптимални резултати, но са необходими още проучвания. Те-
кущата стратегия за пациенти с ХРС след започване на лечение зависи от ре-
гионалните системи на здравеопазване, лекуващите лекари и от готовността 
и способността на пациента да следва поставения план. Скорошна мобилна 
здравна инициатива за образоване на пациенти с ХРС, за използване на пра-
вилно лечение и лечебни възможности, е изпълнена с успех в определени 
райони на Европа. Докато това позволява по-дейно проследяване на пациен-
тите и дистанционно мониториране на симптомите от лекарите, влиянието 
на електронното здравеопазване за изхода ХРС все още се нуждае да бъде 
доказано.

9.1.2. Какво е важно за пациентите в грижата за синусите?

Въпреки, че има нарастване в осведомеността от нуждата за ангажира-
ност на пациента в грижата за собственото си заболяване, има много малко 
проучвания излагащи оценки какви въпроси са най-важни за пациентите с 
риносинуит и кои би трябвало да бъдат изложени по време на консултация. 
В предишни проучвания за алергичния ринит се доказва, че повече от по-
ловината от пациентите нямат точно определено мнение по отношение на 
препоръчваното лечение, но другата половина имат, което е важно да бъде 
споменато.

Vennic et al. предприели структурирани интервюта с 25 пациента с ХРС и 
използват тематични анализи да идентифицират ключови точки.

- Разпознавайки  влиянието на болестта (тежестта на симптомите и влия-
нието им върху работата и социалната активност)

- Търсейки решение с лечението (самоуправление, включвайки диетични 
промени и допълнителна терапия, загриженост относно потенциални стра-
нични ефкти)

- Оперативно лечение (ролята на операцията включващо препоръка по 
отношение на оптималното време за интервенция, нейната цел и очаквания 
резултат)

Пациентите в това проучване също са загрижени относно някои от техни-
те опити с различни здравни взаимодействия, някои доктори не успяват да 
разпознаят влиянието, което може да има заболяването на синусите върху 
пациента, невъзможността да се поеме холистичен подход за заболявания-
та на горните и долните дихателни пътища, недостатъчното време за пълен 
отговор на поставените въпроси и дългите интервали между прегледите. 
Alanin et al. предприели качествен анализ на пациентски отзиви направени 
в  Samter’s Society Group с разрешение на членовете. Това е затворена група 
формирана от Samter’s Society за пациенти с NERD (nonerosive reflux disease). 
Подобни теми бяха идентифицирани, включително влиянието на болест, ко-
ято е трудно разбираема от социалното обкръжение на пациента водеща до 
социална изолация. Пациентите са окуражавани да обследват различни про-
мени в диетата, които могат да помогнат в лечението на заболяването, както 



276

и да се запознаят и с останалите възможности за менажирането му. Във вре-
мето, когато се откриват нови лечения, пациентите са окуражени да споделят 
опит преди да вземат решение относно приема на ново лекарство, но също и 
да споделят притесненията си от възникването на потенциални неизвестни 
нежелани ефекти. Липсата на осведоменост между лекарите е често срещан 
проблем. Конфликтът между различните здравни специалисти представлява 
значим проблем, като пациентите описват “война” между хирурзи, алерголо-
зи и пулмолози по отношение на лечение на заболяването, което подчертава 
нуждата за мулти-дисциплинарeн подход за лечението на заболяванията на 
горни и долни дихателни пътища. 

9.1.3. Пациентско съгласие:

Интраназалните кортикостероидни форми са първа линия на лечение на 
почти всички подгрупи на ХРС. Въпреки това проучване открива че само 
един от пет пациента с ХРС, идентифицирани в административна база дан-
ни, използвали интраназални кортикостероиди в предходната календарна 
година, (средно 2.4 флакона за година), при препоръчителна доза един фла-
кон за 4-8 седмици. Следователно, има ясни доказателства, които показват 
неуспеха на лечението с интраназални кортикостероиди и използването им 
в ниски дози. Това може да доведе до по-ниска утилизация, липса на връзка 
с пациента необходима за по-нататъшната употреба и загриженост за разби-
рането на цената или потенциалните странични реакции. 

Guo et al. открил, че само 42.3 % от пациентите подложили се за първи 
път на хирургично лечение (ендоскопска синус хирургия) следвали посто-
перативните препоръки, докато 89.9% от претърпели многократни ревизии 
следвали препоръчания следоперативен режим на лечение. Yoo et al. също 
откриват връзка с постоперативното насищане да се отразява по-добре при 
тези подложени на ревизия, но подчертава, че езиковата бариера може да 
допринесе за слаба връзка.

Да се подобри връзката е важно да се обясни целта в процеса на употреба 
и поддържащо лечение, за да контролира и редуцира нуждата от повтаряща 
се интервенция. Информацията за безопасността на лечението и инструкции 
за употребата трябва да бъдат предоставени на всички необходими езици. 
Скорошни инициативи правят опити за по-добро образование на пациенти-
те на всички хронични състояния надявайки се това да доведе до по-добра 
връзка и резултати. Може да се спекулира, че пациент, който е добре осведо-
мен за заболяването си, с правилната употреба на медикаменти, за опциите 
за лечение и алтернативите и очакваните резултати от лечението, може да 
има по-добър резултат от неосведомен пациент. Може да се очаква, че паци-
енти, които са запознати с трудния контрол на заболяването независимо от 
проведеното консервативно или оперативно лечение, са по-склонни в спаз-
ването на терапията и избягването на рискови фактори за екзацербацията 
му, като пушенето и професионални вредности. Използването на дигитални 
платформи за напомняне показва ползи за кратък период.
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Активното включване на пациентите по отношение на изготвянето на 
собствен план на лечението и менажирането на заболяването показва зна-
чимо подобрение в контрола и удовлетвореността при лечението на астма, 
намалявай острите екзацербации и подобрявайки симптомите и качеството 
на живот. Nayan et al. са разработили подобен план за менажиране на ХРС, 
което включва различни точки с цел подсещане кога пациента е необходимо 
да промени терапията си или да потърси медицинска помощ.

9.1.4 Очакван контрол:

Докато лекарите са запознати и разбират природата на хроничните забо-
лявания на синусите е важно това знание да се споделя с пациента. Целта 
на лечението е да постигне адекватен контрол на симптомите с възможно 
по-малка нужда от интервенции. За много това ще включва употребата на 
интраназални медикаменти, а в някои и многократна нужда от системни ме-
дикаменти или оперативна интервенция. Някои пациенти остават недобре 
контролирани, въпреки получения оптимум от текущи грижи. Излекуване 
на фона на липса на симптоматика при продължаващо лечение е необичайно 
с изключение на случаите, когато причината на заболяването е лечима, като 
например одонтогенен произход на същото.

Пациентските защитни организации и онлайн ресурси могат да бъдат 
ценни за пациентите  получавайки допълнителна информация по време на 
консултация. Споделянето на информация между пациентите може да по-
могне, да намали неудовлетвореността свързана с ограниченията по отноше-
ние на лечението на заболяването, както и да помогне в комплексния път на 
пациента в системите на здравеопазването.

Пациентите често търсят разнообразни източници на информация. По-
лезни указателни знаци и надеждни източници могат да бъдат намерени в 
сайта на EUFOREA с писмени и видео съвети, като осигурява на пациентите 
достоверна информация. 

9.2. Какво значение има EPOS2020 за пациентите?

Последващия раздел е изготвен от пациенти включени в разработването 
на EPOS2020 препоръките с цел да разясни на пациентите какво представля-
ват самите препоръки. 

В:Какво представлява EPOS?
EPOS представлява европейски доклад за риносинуита покриващ диаг-

ностиката и лечението на острия и хроничния риносинуит в болничната и 
доболничната медицинска помощ. 

В: Какво представлявават EPOS2020 препоръките?
Препоръките представляват обобщение на най-актуалната информация за 

лечението и диагностиката на риносинуита и носната полипоза. 
Първите EPOS препоръки са разработени през 2005 г. и се осъвременя-

вани през 2007 г., 2012 г. и 2020 г. В разработката на препоръките са взели 
участие водещи специалисти в областта с помощта на пациенти, като са об-
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общили информация обхващаща прериода от 1960 г. до наши дни, наблягай-
ки на най-значимите точки.

В: Защо са необходими препоръките?
Разработката на препоръките осигурява достъп до възможно най-пълна-

та информация за диагностиката и лечението на риносинуита, достъпна за 
всички, които имат интерес. 

В: С каква цел са разработени EPOS2020 препоръките?
С оглед осигуряване на най-актуална информация за диагностика и лече-

ние на риносинуита базирана на съвременни проучвания.
- Дава информация на здравните работници за най-добрите методи за ди-

агностика и лечение на пациенти в болничната и доболничната помощ.
- Да вдъхновява изследователите към по-задълбочено изучаване на ост-

рия и хроничен риносинуит.
- Да подкрепя утилизацията на стандартни дефиниции и измервания в 

диагностиката на заболяването.
- Да намали безразборното антибиотично лечение.

В: Кой ще се ползва от EPOS2020 препоръките?
Множество разнообразни групи от хора, от медицински специалисти до 

парламентарни членове. EPOS2020 препоръките ще предоставят подробна 
информация на множество разнородни групи хора включително и на светов-
ните фармацевтични агенции (ЕMA, FDA) и научни дружества основно в по-
мощ на разграничаване на терминологията, дефинициите и класификациите 
на заболяването в помощ на клиничните проучвания. Най-важното, ще бъде 
използвано от лекарите с оглед диагностиката и лечението на пациентите 
със синуити, базирани на медицина на доказателствата. 

В: Кои заболявания покриват EPOS2020 препоръките? 
Освен риносинуити и носна полипоза, множество заболявания на горните 

дихателни пътища. Препоръките са валидни за деца и възрастни пациенти с 
остър риносинуит с вирусна или бактериална генеза; хроничен риносинуит 
със и без носна полипоза; алергичен ринит, астма, бронхиектазна болест, 
ХОББ, включително и редки заболявания, като първична цилиарна дискине-
зия, кистозна фиброза, васкулити и автоимунни заболявания. Препоръките 
ще включват и пациенти със следните оплаквания: главоболие, нарушения 
на съня, нарушения в обонянието и одонтогенни заболявания, които могат 
да бъдат ключови симптоми в диагностиката на риносинуити. 

В: Кой изработва препоръките? 
Международна група от експерти, които са водещи специалисти в диаг-

ностиката и лечението на носната полипоза от следните специалности: УНГ, 
Алергология, Фармация, Микробиология, ОПЛ, Педиатрия, Пулмология, 
Неврология.

В изработването участват включително и пациенти. Препоръките се раз-
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работват и с помощта на Европейското ринологично дружество и Академи-
ята по алергология и клинична имунология. 

В: Само за Европа ли са приложими препоръките?
Не, EPOS2020 са приложими за цял свят. 

В: Необходимо ли е медицинските специалисти да се позовават на препо-
ръките?

EPOS2020 препоръките предоставят най-съвременната информация, от 
която един медицински специалист може да се възползва, с оглед диагно-
стиката и лечението на описаните заболявания, но не е задължен да ги из-
пълнява. 

В: Откъде пациентите могат да получат повече информация за алергии и 
заболявания на горните дихателни пътища? 

Повече информация пациентите могат да получат повече информация 
на сайта: www.euforea.eu/patient-platform. ЕUFOREA представлява между-
народна организация работеща в полза на превенцията и намаляване чис-
леността на болните с хронични белодробни заболявания (Астма, Ринит и 
Риносинуит).

9.3. Превенция

9.3.1. Първична, вторична и третична превенция на хроничен рино-
синуит:

Превенцията на заболяването може да бъде разделена на три основни сек-
ции: 

Първичната превенция цели намаляване на разпространението на заболя-
ването чрез редуциране на рисковите фактори.

Вторичната превенция цели намаляване на разпространението на заболя-
ването посредством ранна диагностика и лечение.

Третичната превенция цели да намали влошаване на хроничното заболя-
ване с оглед да съхрани качеството на живот на пациента.

9.3.2. Първична превенция:
ХРС е хетерогенно, полиетиологично заболяване, което  включва възпа-

ление, мукоцилиарна дисфункция и промени в микробиома.

9.3.2.1. Рискови фактори:
Някои фактори от околната среда, като тютюнопушене и въглеродни еми-

сии могат да доведат до екзацербация на възпалителния процес. Значението 
на повечето от тези фактори в превенцията на ХРС е неясно. В предходни-
те препоръки не са събрани достатъчно обедителни данни в подкрепа на 
връзката между развитието на ХРС и трайната експозиция на посочените 
рискови фактори. Но, Gao et al., в скорошно проучване откриват значима 
връзка между посочените рискови фактори и развитието на ХРС, по-специ-
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ално експозицията на различни газове, дим и пушек. Hox et al. откриват, че 
системната експозиция на рискови субстанции откриват, че системното из-
лагане на вредни газове, е както рисков фактор за развитие на заболяването, 
така и рисков фактор за последващото екстремно трудно менажиране на вече 
развито заболяване, с тенденция към провеждането на повторни хирургични 
намеси. Някои проучвания са насочени към специфични групи пациенти, 
като фермери и работници в текстилната индустрия, където се наблюдава 
висока честота на ХРС с носна полипоза. Същото важи за пожарникарите 
взели участие в спасителните операции по време на атентатите от 9/11 на 
Световния търговски център.

Wolf е намерил връзка между ХРС и качеството на въздуха в Кьолн, по 
същия начин открил различия в разпространението в селски и градски ра-
йони в Южна Корея, нито в Нидерландия. Открита е слаба корелация в аме-
рикански проучвания, където подобрението на качеството на въздуха беше 
свързано с намалението на сенната хрема и риносинуита. Много скорошни 
проучвания показаха здрава връзка; Park et al. открива линеарна връзка с ни-
вата на определени замърсители във въздуха и ХРС, въпреки че проучването 
включва с доказано УНГ-зяболяване и не включва контролна група. Mady et 
al. открили връзка между експозицията на въздушни замърсители и тежест 
на заболяването при пациенти с ХРС, но отново не е включена контролна 
група.

Расте наличието на доказателства, въпреки че ясна причина не може да 
бъде установена и си струва да се разгледат факторите на външната и ра-
ботна среда. Няма ясни и точни доказателства по отношение на безопасните 
нива на експозиция или взимането на превантивни мерки за рисковите гру-
пи. Световните мерки за борба със замърсяването на въздуха не са обект на 
този документ, но трябва се превърнат в приоритет, а ефектите от глобалното 
затопляне да бъдат строго следени. Доказано е, че цигарения дим намалява 
мукоцилиарния клиърънс и е рисков фактор за развитие или екзацербация на 
рисковите групи с ХРС. 

Има ясни доказателства за активните и пасивните пушачи и връзката с 
развитието на ХРС. GA2LEN проследява над 50000 пациента из цяла Европа 
и открива строга корелация между ХРС и пушачите спрямо непушачите. 13 
проучвания до 2018г. доказват значим превес на заболяването сред пушачи, 
като в 3 от тях има връзка между дозата, тоест 1.5% по-голяма вероятност за 
развитие на заболяването с всяка година на употреба на цигари. Пасивните 
пушачи, били те деца или възрастни също показват значим превес на забо-
ляването. Нужно е да се взимат нужните мерки за намаляване на тютюнопу-
шенето.

9.3.2.2. Алергия: 
Въпреки, че няма ясни доказателства алергията да води до ХРС е уста-

новено, че едема на носната лигавица при алергичен ринит може да наруши 
вентилацията посредством задръжката на секрет и инфектирането му. 

От друга страна няма статистическа разлика за развитието на заболяване-
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то при пациенти с доказана алергия от КАП и здрави контроли. 
От общо 18 публикации оценяващи връзката между алергията и алергич-

ния риносинуит без носна полипоза 10 доказват връзка, в 7 няма такава и в 
1 е показана възможна асоциация между двете заболявания. 9 научни публи-
кации в последствие търсят връзката между алергия и развитието на рино-
синуит с носна полипоза, като 4 откриват такава, а 5 не. 

Скорошно проучване проследява голяма група от раждането с тестуване 
за алергии на 9 месеца и 6 години. Между пациентите, които развиват ХРС 
се определят три фенотипа:  транзиторен риносинуит в детска възраст, ра-
нен и късен риносинуит. 

Пациентите, които развиват риносинуит в по-ранна възраст показват зна-
чим превес на алергии и астма в сравнение с другите групи. 

За момента няма проучвания, които да откриват връзката между борбата с 
алергичния ринит и контрола на ХРС, или връзка между развитието на ХРС 
и доказан алергичен ринит. Така или иначе ранната диагностика и лечение 
на алергичния ринит показва намаляване на заболяванията на долните диха-
телни пътища. 

Много малко проучвания откриват връзка между ХРС и хранителните 
алергии. Едно малко проучване доказва, че алергията към мляко може да 
представлява предразполагащ фактор към развитието на ХРС, въпреки че 
доказателствата са малко и не може да се гарантира превенция на заболява-
нето след преустановяване приема на същото.

9.3.2.3. Астма:
Има ясни доказателства за връзката между астмата и ХРС, особено с този 

свързан с носна полипоза. Няколко проучвания доказват, че пациенти с аст-
ма са предразположени към развитието на ХРС независимо от възрастта, 
пола и тютюнопушенето. 

Доказана е ясна връзка между наличието на ХРС и следните заболявания: 
бронхит, пневмония, бронхиектазна болест, като честите екзацербации на 
тези заболявания водят до по-често развитие на заболяването.

9.3.2.4. Генетични фактори:
Генетични заболявания, като кистичната фиброза и първичната цилиарна 

дискинезия са асоциирани с развитието на ХРС. До момента са установени 
над 70 гена асоциирани с развитието на заболяването: гени свързани с йон-
ните канали, имунологични гени, гени свързани с тъканното ремоделиране 
и свързани с метаболизма на арахидоновата киселина и други. Henmyr et al. 
откриват сигнификантна връзка развитието на заболяването в 7 от общо 53 
изследвани гена. Един точно определен ген CDHR3, който е част от катхе-
риновото семейство представено основно в респираторния епител показва 
значим полиморфизъм и ясна предиспозиция към риновирусни инфекции с 
последващо развитие на ХРС. Разбира се генетичните фактори не могат да 
бъдат повлиявани, но намаляването на външните замърсители и идентифика-
цията на гените причинители на ХРС има значимо прогностично значение. 
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9.3.2.5. Микробни причинители: 
Връзката между ОРС и ХРС е слабо проучвана. Tan et al. откриват връзка 

между ОРС и ОИГДП за развитието на ХРС. Едно малко проучване просле-
дява пациенти с ОРС със следните причинители: Str. рneumoniae и Moraxella 
cath., като доказва, че тези, които развиват хронични симптоми на заболява-
нето вече имат доказани анаеробни причинители. Няма ясно доказателства, 
че адекватното лечение на ОРС ще превентира развитието на ХРС. Систем-
ното използване на антибиотици оказва значим ефект върху микробиома от 
друга страна. Едно проучване включващо деца лекувани за ХРС сравнява 
профилактичното използване на бактериален лизат за три месеца и показва 
значимо редуциране на антибиотичното приложение и назалната обструкция 
за една година. Доказва се изключително важното значение на естествения 
микробиом за превенция на ХРС.

Липсва ясна връзка, между развитието на ХРС и социалния статус на на-
селението въпреки превеса на пушачите в по-ниските социални прислойки.  

9.3.3. Вторична превенция:

Вторичната превенция на ХРС засяга установяването на заболяването в 
ранните му етапи и цели да се постигне контрол върху него и неговите симп-
томи, както и да попречи на бъдещи обостряния.  Ранното диагностициране 
и изборът на оптимално лечение са водещи за вторичната превенция. Разби-
ра се, тя има своето място, когато първичната превенция е била неуспешна.
Според последни данни се предполага, че има голяма част от популацията с 
ХРС, която не получава лечение.

 От изследвания върху населението е установено, че ХРС засяга средно 5-
15% от общото население в Европа и САЩ за разлика от диагностицираните 
от лекар ХРС - 2-4%  Не е ясно дали пациентите нямат достъп до медицин-
ска помощ, или сами се справят успешно със симптомите си.

9.3.3.1. Ранно доказване на диагнозата:
Съвременните наръчницикато EPOS предоставят на специалистите ба-

зирани на доказателствата диагностични и терапевтични алгоритмиза ХРС, 
позовавайки се на симптоми и тежест на протичане. Въпреки това, поста-
вянето на диагнозa, основавайки се единствено на симптоми, е вероятно да 
доведе до хипердиагностициране и понастоящем се изискват находки от ен-
доскопия или образни изследвания, които да подкрепят диагнозата. 

Възможно е диагностичните критерии в бъдеще да бъдат определени като 
биомаркери за заболяването. Финската програма за алергиите показа ефек-
тивността на скрининга за възпалителни заболявания на дихателните пъти-
ща. С настоящите финансови ограничения в здравеопазването не е много 
вероятно подобни схеми да бъдат широко разпространени. 

Въпреки това, скринингът при пациенти със симптоми, но и с повишен 
риск за развитие от вторичен ХРС, като тези със системен васкулит, болести 
на дихателните пътища, свързани с еозинофили,или аспирин-екзацербирана 
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респираторна болест (АERD), вероятно би бил от полза.

9.3.3.2. Избор на оптимално лечение (виж също глава 6):
За момента ХРС е разделен на две обширниобласти: ХРС с или без носни 

полипи. Въпреки това, клиничните фенотипове не предоставят пълно вни-
кване в подлежащите клетъчни и молекулярни патофизиологични механи-
зми на ХРС. 

Последващо диференциране или „ендотипизиране“ по-успешно ще пред-
скаже вероятния естествен курс на заболяването, както и прогнозата в усло-
вия на рецидив  след операция и рискът от съпътстваща астма, но също така 
и отговора към различните лечения, включително локалните интраназални 
кортикостероиди, хирургични интервенции и биологични агенти. 

В тази връзка, новаторските биологични лечения могат да бъдат прилага-
ни при пациенти, за които може да се предполага, че ще имат различен нега-
тивенотговор, на базата на техните биомаркери, и това да се случипреди да 
бъдат подложени на неефективни цикли от кортикостероидно и хирургично 
лечение. 

Наръчниците традиционно се опитват да уеднаквят хода на заболяването 
за всички пациенти. В действителност множеството взаимосвързани пътища 
изискват да се улесни прецизността в терапията.

9.3.3.3. Оптимизиране на изхода от хирургичните интервенции 
Операциите могат да бъдат оптимизирани по две главни направления.

9.3.3.3.1. Планиране на операцията:
След като е поставена диагнозата ХРС, EPOS препоръчва хирургично ле-

чение, когато оптималното медикаментозно лечение не е постигнало подо-
брение в симптомите след 12 седмици.

Последните доказателства не успяват да докажат пълно предимство на 
хирургичната намеса пред медикаментозното лечение при първо предста-
вяне на заболяването, подкрепяйки ролята на първичното медикаментозно 
лечение. Въпреки това, след неуспех в терапията, пациенти, които са избра-
ли да продължат с медикаментозното лечение, постигат по-лоши резултати 
спрямо тези, избрали оперативно лечение. 

Освен това отложената оперативна интервенция в условия на персисти-
ращ ХРС след неуспешна медикаментозна терапия се свързва с по-продъл-
жителна нужда от използване на здравни услуги постоперативно. Хирургич-
ната интервенция след опит за медикаментозно повлияване може също да 
доведе до по-добри резултати в петгодишен план.

Подходящите индикации за ФЕСХ към момента са лошо дефинирани и 
липсата на ясни хирургични показаниядопринася за голямата географска 
вариация в хирургичните проценти. Скорошно изследване от Rudmiket al. 
ясно показва, че ФЕСХ единствено може да бъде показана след като медика-
ментозното лечение е било неуспешно и пациентите все още имат значими 
симптоми (SNOT-22≥20) или поне някакви изменения на КАТ. Пред- и посто-
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перативните резултати по данни на пациента като напр. SNOT-22 могат да 
бъдат използвани за да се предскаже ползата от операцията и да се открият 
ранни грешки. Подобреният подбор на пациенти за оперативно лечение ще 
подобри изхода и ще намали риска от увреда.

9.3.3.3.2. Обхват на операцията:
Има относително малко доказателства, които да насочат хирурзите какъв 

подход да бъде използван в синус хирургията- дали консервативен, агресивен, 
или индивидуален. Данни от Великобритания не откриват полза на разшире-
ната синус хирургия спрямо обикновената полипектомия по отношение на 
повлияване на симптомите и само малка полза при процентите на подложили 
се на ревизия. Въпреки това допълнителната синус хирургия, изпълнявана 
в повечето случаи, е много консервативна и по - малко от 2% от хирурзите 
извършват пълните фронтоетмоидектомия и сфеноидотомия. Ефективност-
та на интраназалните стероиди се оказа, че се повишава в постоперативно 
състояние, предполагайки, че подобреният достъп за топикалната терапия е 
важен аспект от ползите на оперативното лечение. Освен това еозинофил-
ния ХРС се оказа, че не е свързан с остиомеаталната оклузия и следователно 
обикновените мерки, насочени към остиомеаталния комплекс не се очаква да 
бъдат ефективни. Има доказателства, които подкрепят по - разширен достъп, 
в частност при еозинофилни заболявания или ХРС с НП.

9.3.3.4. Намаляване на рисковете от лечението:
Като общо правило всяко лечение трябва да има ползи, които надвиша-

ват рисковете. Когато обмисляме предприемането на медикаментозни или 
хирургични интервенции, трябва да имаме предвид риска от увреждане на 
пациента. 

Кратките курсове с орални кортикостероиди са широко разпространени, но 
могат да доведат до безсъние, промени в настроението и гастроинтестинални 
нарушения. Има оскъдни данни за прага на дозата, която може да изложи па-
циентите на по-големи усложнения като аваскуларна некроза и остеопороза. 
Затова повтарящите се курсове трябва да бъдат използвани благоразумно. 

На другия полюс, топикалните кортикостероиди са безопасни и странич-
ните ефекти са минимални. Скорошен Cochrane анализ не намира разлика в 
докладваните странични ефекти между топикални кортикостероиди и пла-
цебо, освен повишение в съобщенията за епистаксис. Освен това, изглежда, 
че няма клинично значимо въздействие върху очното налягане, глаукомата, 
прозрачността на лещите  или формиране на катаракта. 

Използването на удължени курсове от противовъзпалителни антибиотици 
е необходимо да бъде балансирано с риска от възможните смущения на ГИТ 
и сериозните странични ефекти - рабдомиолиза и удължен QT, ефекти върху 
бактериалната резистентност и все още неизвестни последствия върху синус-
ния микробиом. 

Проучване на пациенти с ХРС, получаващи макролидни антибиотици, ус-
тановява краткосрочно повишаване на риска от миокарден инфаркт като по 
този начин обръща внимание на нуждата от оценка на сърдечните рискови 
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фактори преди употреба. 
В сравнение с медикаментозната терапия има повече данни, докладващи 

процента на хирургични усложнения. Националния синоназален одит докла-
два за общ вреден резултат от 6,6 %, повечето от които са свързани с оскъдно 
кървене. 

Резултатът от големи усложнения в UK (0,4%) е сравнен с резултата от 
1,1,%, докладвани в мета-анализ отпреди 10 г. на 4691 пациента, които са 
претърпели ФЕХС в САЩ.

 Има противоречиви доказателства, отнасящи се до намаляване на риска 
от усложнения чрез използване на Image guidance.

9.3.1. Третична превенция:
Третичната превенция цели да намали ефекта на актуалното заболяване 

или неговите последствия. Това става чрез подпомагане на хората да орга-
низират дългосрочно често сложните здравни проблеми и увреждания (напр. 
ХРС), за да подобри колкото е възможно тяхната способност да функциони-
рат, да повиши качеството им на живот и очакваната продължителност на 
живота. 

Прогресиращото лошо контролирано заболяване на ГДП може да е резул-
тат от фактори, свързани с диагнозата - неадекватно лечение, несъдействие 
или грешки в диагностичния подход за установяване на вторичен ХРС, или 

може би първоначално погрешно поставена диагноза ХРС (фиг. 9.3.1.). 

Фиг. 9.3.1. Фактори на третична превенция при лошо контролиран ХРС

Лошо контролиран ХРС 

Фактори, свързани 

със заболяването 

∗  Екзогенни фактори 

∗  Ендогенни фактори 

∗  Генетични фактори 

∗  Общо заболяване 

на дихателните 

пътища 

Фактори, свързани с 

диагнозата 

∗  Неправилна 

диагноза 

∗  Грешка при 

установяването на 

придружаващи 
локални или 

ситемни 

заболявания 

∗  Неадекватно 
поведение спрямо 

съпътстващи 

заболявания 

Фактори, свързани 

с лечението 

∗  Неадкеватно 

лечение 

∗  Неправилно 

лечение 

 

Фактори, свързани с 

пациента 

∗ Слабо съдействие 

спрямо лечението 

∗ Излагане на 

дразнители от 

околната среда 

 

 

Скорошно изследване установи, че по-малко от 40% от пациентите с ХРС 
се счита, че имат недобре контролирано заболяване в рамките на 3-5 години 
от ФЕСХ.

При пациенти с лошо контролирано заболяване трябва да се  направи 
внимателен преглед на настоящото лечение, техника и отговор на медика-
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ментите. Разрастването на дигиталното здравеопазване и приложенията за 
пациенти може да окуражи самоконтрола и да повиши съдействието. Дока-
зателства за въздействието от излагането на тютюнев дим върху качеството 
на живот при лечение на ХРС е противоречиво, но по-голяма е честотата на 
ревизии при оперирани, които са пушачи  и затова трябва да бъде окуражава-
но преустановяването на тютюнопушенето. Поведението спрямо пациенти с 
неподатлив ХРС се основава на разбирането, че става въпрос за  хронично 
състояние, и това „излекуване“, което е възможно при острите бактериални 
инфекции, като тонзилита например, не могат и не бива да бъдат очаквани. 
Медиците и специалистите по здравни грижи си поделят грижата по обу-
чението на пациента, за да може той да разбере хроничното, персистиращо 
поведение на това заболяване, както и правилно да настроят техните  очак-
вания.

Диагнозата е необходимо да бъде повторно потвърдена, особено когато 
лицевата болка е персистиращ първичен симптом, а системните заболявания 
следва да бъдат обмисляни и изключвани, когато това е възможно. Състояния 
като грануломатоза с полиангиит (Wegener) или еозинофилна грануломатоза 
с полиангиит (Churg-Strauss)могат да се представят  като синоназално забо-
ляване и системният характер за болестта да не се изяви в началните стадии. 
Трябва да се обърне внимание при подлежащ имунен дефицит, особено при 
анамнеза за придружаващи инфекции на долни дихателни пътища, ушите 
или кожата. При до 10% от пациентите с ХРС, неотговарящ на лечението, 
се е установил общ вариабилен имунодефицит  (CОVID), 20% са понижили  
IgG, IgA или IgM, а 11 - 67%  са имали неадекватен функционален отговор 
на пневмококовата ваксина. 

Въпреки че всички проучвания са проведени от странични институции, е 
много вероятно да съществуват значителни пристрастия при подбора. 

При пациенти с ХРС са установени високи нива на тревожност и депре-
сия, въпреки че те често остават недиагностицирани. Не е ясно дали има 
причинно следствена връзка. Въпреки това изглежда вероятно съпътстваща-
та депресия да е причина за по-често докладване на симптоми и преувелича-
ване степента на тежест на симптомите, особено при ХРС с НП. Пациенти с 
придружаваща депресия докладват за по-лошо качество на живота, свързано 
със заболяването, както преди, така и след лечение за ХРС. Въпреки че ле-
чението за ХРС намалява депресията, няма доказателства дали лечението на 
депресията подобрява качеството на живот, свързано с ХРС.

Nayan et al. предприеха систематизиран преглед на диетични варианти, 
които потенциално биха намалили възпалението при устойчив на лечение 
ХРС. Те не са открили други изследвания извън тези, направени в популация 
с N-ERD (. В остър период на инфекция на ГДП пробиотиците са по-добър 
вариант от плацебо за намаляване броя на преживяните от участниците епи-
зоди, средната продължителност на кризата при възпалението, употребата 
на антибиотици и отсъствието от училище заради настинка. Това показва, че 
пробиотиците могат да бъдат от полза в сравнение с плацебо за превенция 
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на остри инфекции на ГДП. Въпреки това качеството на доказателствата е 
било ниско. При екстраполация на други хронични възпалителни заболява-
ния има потенциална полза при употреба на пробиотици и диета, осигуря-
ващи здравословен чревен микробиот, но ролята им при ХРС все още не е 
установена. 

Ключови моменти | Какво е новото в сравнение с EPOS 2012
• Превенцията се разделя на първична, вторична и третична.
• Професионалните фактори и тези от околната среда са от пови-

шаващо се значение в първичната превенция и ефектите на глобалното за-
топляне се следят внимателно.

• Придружаващите заболявания като алергия, астма и ГЕРБ трябва 
да бъдат взети под внимание.

• Генетичните и микробиологични фактори вероятно ще придобият 
по-голямо значение.

• Ранното диагностициране и изборът на оптимално лечение са в цен-
търа на вторичната превенция.

• Оптимизирането на медикаментозното лечение, както и обсъжда-
нето на планирането и обема на оперативната намеса, могат да подобрят 
крайните резултати.

• При третичната превенция трябва да се предприеме внимателна 
оценка на провежданото лечение, техниката и съдействието на пациента 
към терапията.

• Разрастването в дигиталното здравеопазване и приложенията за 
пациенти могат да насърчат самостоятелността и да повишат съдей-
ствието.

9.3.2. Превенция на астма:
Има обширна литература, засягаща първичната превенция на астмата с 

отношение към избягването на алергени, промени в диетата и имунотерапия. 
Това е извън обхвата на този документ, за да бъде обсъждано тук.

Има малък брой проучвания, използващи голям обем от информация, 
които предполагат, че ФЕХС при ХРС намалява годишните появи на ново-
диагностицирани с астма. При групи без астма при записването, предопе-
ративните появи на астма за били 4,5% при пациенти с алергичен ринит 
(АР) и 4,2% при пациенти без АР, но са спаднали до 0,4% след ФЕСХ. Тези 
пациенти, които са били оперирани по-късно, са имали по-високи нива на 
астма в сравнение с тези, които са претърпели операция на по-ранен етап. 
Пациентите, оперирани в рамките на две години след диагностицирането с 
ХРС, имат разпространение на астмата в 9% от случаите, сравнено с 22% 
при пациенти, оперирани 4-5 години след диагнозата. Има риск от обърква-
не и се изискват допълнителни изследвания за да се потвърди дали са верни 
тези последствия от хирургията на синусите и да се оцени дали успешната 
медикаментозната терапия има същия ефект.
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Ключови моменти | Какво е новото в сравнение с EPOS 2012
• Тези пациенти, които се подлагат на операция по-късно, могат да 

развият в по-голяма степен астма в сравнение с тези, които предприемат 
операция в по-ранен етап.

9.3.3. Превенция на завръщане на заболяването:
Пациентите трябва да бъдат насърчавани да продължат употребата на 

интраназални кортикостероиди след операцията, защото продължителната 
употреба доказано подобрява следоперативните резултати при всички паци-
енти с ХРС, а при тези с ХРС с НП намалява риска от завръщане на заболя-
ването(. Придържането към предписаната следоперативна терапия намалява 
до само 42% 12 месеца след операцията според едно проучване, въпреки ре-
довните телефонни контакти. Стратегиите за подобрение на ситуацията като 
използването на дигиталните технологии най-вероятно ще бъдат от значение 
в бъдеще. Както е доказано, че мукозната еозинофилия е високо свързана с 
риск от завръщане на полипите повече в сравнение с основния фенотип на 
ХРС с НП, така в бъдеще това може да доведе до по-добри индикатори за 
нуждата от дълга употреба на интраназални кортикостероиди. 

Пациентите, които са имали единично обостряне на полипи постопера-
тивно, но са били добре контролирани след това, е установено, че имат зна-
чително по-ниска степен на придържане към постоперативните медикамен-
ти, сравнени с тези без завръщане на заболяването. 

Това предполага, че обучението на пациента, свързано с нуждата от про-
дължаваща терапия, е важно  и може да избегне повтарянето при някои па-
циенти. От друга страна, при пациенти, които са на продължително лечение, 
но е установено, че имат по-високи нива на еозинофилия, и имат повторение 
въпреки добрия къмплайънс на постоперативните грижи, се предполага, че 
различните стратегии изискват да се постигне контрол на заболяването при 
тази група. 

Промивките с физиологичен разтвор подобряват симптомите следопера-
тивно и може да намалят нуждата от дебридман в носната кухина. Оценката 
на постоперативния дебридман остава противоречива. Въпреки че систем-
ните ревюта показват полза при оценяването на ранните симптоми и ен-
доскопските появи, няма значимо въздействие върху далечните резултати, 
а скорошните проучвания и не представят сравнение при самостоятелно из-
ползване на обилни промивки с физиологичен разтвор. Стандартната упо-
треба  на антибиотици при всички пациенти след ФЕХС не се подкрепя от 
литературните източници, както и трябва да се има предвид повишаването 
на бактериалната резистентност, но е приложимо в някои случаи.

Повишава се броя на стентове, освобождаващи медикаменти, и локални 
превръзки, които могат да подпомогнат ранното оздравяване и възстановя-
ване на мукоцилиарната функция. Скорошна систематична рецензия изучава 
биоабсорбируеми интраназални устройства, освобождаващи стероиди, и де-
монстрира подобрение в обективните и субективните резултати след ФЕХС(, 
въпреки че тяхната роля в превенцията на завръщане на заболяването не е 
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била оценена. 
Превенцията на адхезии и стенози потенциално може да намали рискът 

от ревизия и затова изисква по-задълбочени проучвания. Засега цената може 
да ограничи широката употреба, въпреки че връзката цена-ефект може да се 
увеличи от намаляването на постоперативния дебридман.

Малък брой проучвания показват, че продължителното професионално 
излагане на дразнители може да повиши рискът от повторение на заболява-
нето. Всички фактори, които се смятат за свързани при подлежаща етиоло-
гия за ХРС, при всеки отделен пациент трябва да бъдат насочени, накъдето 
е възможно, за да бъде намален риска от завръщане.

9.3. Превенция на разочарованието на пациента след лечение за ХРС:

За разлика от големия брой проучвания, оценяващи промените в качест-
вото на живот, свързано със здравето, малко проучвания оценяват удовлет-
ворението на пациента с резултата от терапията, а само проследяват опера-
тивните интервенции.

Проучване от 2003г. установява високи нива на цялостно удовлетворе-
ние след ФЕСХ, като 72% от пациентите са били много доволни. 

Ниското ниво на образование и високата тежест на заболяването се ус-
тановява, че са свързани с по-ниски нива на удовлетвореност. 

The UK prospective audit of sinus surgery иска от пациентите да оценят 
промяната на всички симптоми след операция и установява, че това е сил-
но свързано с промените в техния SNOT-22 . 77% от пациентите оценяват 
резултатите от хирургията цялостно като добри или отлични. 84% от па-
циентите представят получената информация, свързана с тяхната опера-
ция, като добра или отлична, докато само 58% оценяват информацията за 
постоперативното лечение като добра или отлична.

Mattos et al. оценяват връзката между подобрението на симптомите на 
пациента и изпълнението на предоперативните очаквания и постоператив-
ното удовлетворение. Пациентите са били попитани постоперативното по-
добрение на кои специфични симптоми се е почувствало като важно.  92% 
отговарят, че това е подобрението на носната обструкция, 77%  - носната 
секреция и 72% - обонянието. 82% от пациентите са били доволни цялост-
но от операцията, като това е свързано с подобрение на симптомите, най-
важни за пациентите, и съответствието на предоперативните очаквания. 

Постигането на подобрение, по-голямо от средното, не е предиктор за 
удовлетворение. 86% от пациентите, които не достигат до MCID, все пак 
са били удовлетворени от изхода на операцията и 87% биха препоръчали 
ФЕХС на други. 

В подобно проучване Phillips et al.  изучава пациенти, които са докла-
двали цялостно подобрение на техните ХРС свързани симптомивъпреки 
неуспеха в постигането на промяна в SNOT22. 

Те открили, че значителното подобрение в носната област води до до-
клади от пациенти за цялостно подобрение, но нито една друга област не е 
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свързана с такова подобрение. 
Въпреки че информацията е ограничена,изглежда, че консултацията 

проведена преди терапия, за да осигури пациента с реалистични очаквания 
от изхода на лечението, е най-важна, както и че оптимизирането на резул-
тата с внимание към носните симптоми е важно, за да се избегне разочаро-
ван пациент. 

Набавянето на информация, свързана, както с възможните рискове, така 
и с ползите от лечението и нуждата от продължаваща грижа, може да е 
нужно да бъде адаптирано с нивото на образование на пациента.

9.4 Предсказване

9.4.1. Предсказване естествения ход на заболяването:
Няма проучвания, които изследват естествения ход на нелекуван ХРС. 

Фактът, че заболяването преобладава между 45-54г. и след това спада, пред-
полага, че ремисията е свързана с по-напредналата възраст. 

De Corso et al. проследяват пациенти с ХРС с НП чрез ендоскопия и са 
оценили риска от развитие на носни полипи. Пациентите с еозинофилно въз-
паление, демонстрирано от назална цитология, е значително по-вероятно да 
развият полипи в сравнение с тези с неутрофилно възпаление и с контроли 
с вазомоторен ринит. 

Ключови моменти  - Какво е новото в сравнение с EPOS 2012

• Има спешна нужда от изследвания, които да насочат естествения ход 
на ХРС.

9.4.2. Предсказване на „успеха“ или симптоматичното подобрение:
Има малко проучвания, предсказващи успеха от медикаментозната тера-

пия, които са описани подробно в глава 6. Мета-анализ оценява факторите, 
предсказващи успех от нискодозирани макролиди. Пациенти с ХРС с НП 
постигат по-големи подобрения при симптомните резултати, а по-дългите 
курсове (24 седмици в сравнение с 8 или 12 седмици) и половин доза (срав-
нено с много ниска доза) също са били по-ефективни. IgE не е оценяван, но 
рандомизирано проучване открива, че пациенти с нормално IgE постигат по-
добър успех от тези с повишено IgE. 

Когато се използва постоперативно, е установено, че отговорилите на те-
рапията имат по-ниски еозинофилни нива в тъкани и серум. Еbbens et al. 
показват, че пациентите с ХРС, които имат по-високи нива на мукозни ео-
зинофили, е по-малко вероятно да страдат от завръщаща се постоперативно 
синоназална болест, когато следоперативно са лекувани с назални кортикос-
тероиди, в сравнение с пациенти, които имат ниски нива на мукозни еози-
нофили. 

Пациенти с предоперативен SNOT22, по-малък от 20, не успяват да по-
стигнат средно подобрение по-голямо от MCID. Резултати, по-големи от 30, 
имат 70-75% шанс да постигнат средно подобрение по-голямо от MCID. Па-
циентите по средата постигат 45-50% намаление на SNOT22 резултатите. 

Smith et al. проследили 119 възрастни с ХРС, за да определят други пре-
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доперативни фактори, които да предскажат подобрение при ендоскопия и в 
качеството на живот. 

Пушачи, пациенти с депресия и N-ERD имат най-малко полза в двете 
отношения, но все пак докладват подобрение в двете области. В отделно 
проучване се демонстрира, че пациенти, подлежали на една операция, е по-
вероятно да постигнат значими подобрения в качеството на живот спрямо 
пациенти, преминали през ревизия. 

По-високият приход и по-добрият социално-икономически статус се 
свързва с подобрение в качеството на живот. Не е ясно дали до това води 
различният достъп до грижи.

С отношение към обонятелните резултати, Bogdanov et al. демонстрират, 
че за пациентите със загуба на обоняние отговорът на олфакторната функ-
ция към орални кортикостероиди (ОКС) предсказва изхода от операцията. 
Подобренията след ОКС и оперативно лечение са свързани и пациентът се 
повлиява от операция, ако е имал подобрение от ОКС. 

Това би бил полезен тест, за да се избегне разочарование на пациента след 
операция, ако хипосмията е била водещ симптом при избора на оперативно 
лечение.

Ключови моменти - Какво е новото в сравнение с EPOS 2012

• Когато се предвижда изхода от последваща операция на синуси, про-
учвания показват, че предоперативни симптомни оценки, като SNOT22 са 
най-добрият предсказател за резултатите.

• Първичната хирургия има по-добри резултати от ревизионната хирур-
гия..

• Когато загубата на обоняние е главен симптом, отговорът на олфак-
торната функция към ОКС предсказва изхода от операцията.

9.4.3. Предвиждане на завръщащо се заболяване:
Оскъден брой изследвания оценяват успеха или провала, последвали под-

ходяща медикаментозна терапия на ХРС. Young et al. проследяват 80 пациен-
та, получаващи лечение със системни стероиди и антибиотици в допълнение 
към локални стероидни спрейове и промивки с физиологичен разтвор. 53% 
се провалят в проучването с медикаментозно лечение и са подложени на опе-
рация. Относително младата възраст, мъжкият пол, европейският етнос, на-
личието на астма и позитивни ендоскопски, както и КАТ данни, са фактори, 
предсказващи нуждата от операция.

 Наличието на полипи не е фактор, който да подсказва неуспеха в меди-
каментозната терапия. Няколко продължителни проучвания докладват за ре-
зултатите от ревизионна операция. Hopkins et al. докладват продължителни 
резултати от мултиинституционално кохортно изследване с 1459 пациента и 
извършено пет годишно проследяване. 19.1% от пациентите са подлежали 
на ревизия (21% ХРС с НП, 16% ХРС без НП). 

Пациенти, при които е извършена допълнителна синус хирургия, се уста-
новило, че имат по-нисък брой ревизии от тези с обикновена полипектомия 
при ХРС с НП. Подобрения в SNOT22 са постигнати за пет годишен пери-
од.

Smith et al са проследили 58 възрастни пациента, избрали ФЕХС, за пе-
риод от 10 години. 17% от пациентите (25% с ХРС с НП, 7% с ХРС без НП) 
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са претърпяли повторна операция. Тези с последваща ревизия са имали зна-
чително по-лоши ендоскопски резултати при тяхното първо следоперативно 
посещение и е било по-вероятно да развият явно възстановяване на полипи-
те за 18 месеца. 

Използвайки електронните здравни записи, Smith et al. идентифицира 
почти 30 000 пациента, които са били проследени средно от 9,7 години. Бро-
ят случаи с късна ревизия  е 15,9% (29.9% ХРС с НП, 7% ХРС без НП) като 
пациенти  с ХРС с НП е по-вероятно да се нуждаят от многократни реви-
зии.

Когато се проучват факторите, свързани с повишен риск от рецидив, тези, 
които имат  значение са: женски пол, по-напреднала възраст при първата 
операция, анамнеза за астма, алергия или носни полипи, като наличието на 
носна полипоза има най-голямо въздействие. 

Подобно на това проучване, Stein et al. са прегледали обемна електронна 
база данни  с 61 000 пациента, подложени на ФЕХС, от които 6,7% са имали 
и повторна операция. Наличието на носна полипоза и женския пол отново са 
се оказали предсказващ фактор за ревизия. 

Процентът на повторните операции представят неточен брой за завръ-
щащо се заболяване, защото са повлияни от желанието, както на пациента, 
така и на хирурга за провеждане на ревизия. Затова се подценява процента 
на рецидивите. DeConde изучава ендоскопско възстановяване при ХРС с НП 
и откриват, че 38% от пациентите имат отново полипи 12 месеца след опера-
цията, докато 82% имат мукозен едем. 

Не всички от тях ще подлежат на ревизия, но ще е от помощ да може да се 
предвиди кой би развил рецидив, за да се проведе насочено лечение. Някол-
ко проучвания обръщат внимание на ролята на биомаркерите за предсказва-
не на завръщане на болестта. 

Систематизиран анализ идентифицира 11 статии, изследващи тъканна ео-
зинофилия. Повече от 55 еозинофила на високо захранено поле имат висока 
чувствителност (0,87) и висока специфичност (0.97) в предсказването на ре-
цидив на заболяването. 

По-нататъшни опити да се избегне нуждата от тъканна биопсия са показа-
ли, че кръвните нива на еозинофили могат да бъдат използвани, за да откри-
ват пациенти с еозинофилен ХРС, но имат ниска чувстивтелност. 

Ho et al. докладват, че кръвните нива на еозинофили >0.24 х 109/L (чувст-
вителност 71%, специфичност 78%) или еозинофилен коефициент >4.27% 
от общия брой бели кръвни клетки (чувствителност 64%, специфичност 
89%) могат да бъдат използвани за да предскажат еозинофилен ХРС. 

В мултивариантните анализи еозинофилния ХРС е единственият преди-
ктор на повторение на заболяването след контролиране на другите вариабил-
ни  и също показва, че периодът без заболяване е по-кратък. Както кръвната, 
така и тъканната еозинофилия, предсказват лош контрол на заболяването, 
заедно с по-обширно радиологично заболяване (LMS>=15).

 Някои от другите биомаркери са оценени в светлината на предсказването 
на повторна поява на заболяването. 

Пациенти с ХРС с НП, които са преминали през повторна операция имат 
значително по-високи нива на IgEв полипните тъкани, докато незавърналите 
се пациенти за ревизия имат смесена матрица от цитокини с по-високи нива 
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на IFN-gamma.

При друго проучване нивата на CST2, PaPP-A и периостин в мукуса са 
били значително понижени след операцията, но са се повишили постопера-
тивно при пациенти, които са стигнали до повторна операция. 

Ограниченията на много от тези проучвания представляват изборът на 
малък брой маркери, както и се допуска грешка като се включват общодос-
тъпни маркери като кръвна или тъканна еозинофилия по регресивен модел, 
за да се допусне сравняване на предсказващи стойности. 

Това проучване също доказва, че повишаването на нивата на всички мар-
кери е значително свързано с влошаването на SNOT22.

Докато перфектният биомаркер остава неоткрит, кръвните и тъканните 
нива на еозинофили могат да бъдат измервани с малко допълнителни разхо-
ди и да бъдат използвани, за да предсказват риска от рецидив и нуждата от 
таргетна пост-оперативна грижа. 

Последващото оценяване на симптомите, използващо SNOT 22, може да 
позволи дистанционно наблюдение на пациентите, ако не е възможно ди-

ректно такова.

Ключови моменти  - Какво е новото в сравнение с EPOS2012

• Предсказването на рецидив включва много фактори като възраст, пол, 
етнос, съпътстващи заболявания и продължителност на заболяването.

• Кръвните и тъканните нива на еозинофили могат да бъдат измервани 
с малко допълнителни разходи и да бъдат използвани, за да предсказват 
риска от рецидив и нуждата от таргетна пост-оперативна грижа.

9.5. Прецизна медицина:

През 2015 г. президентът Обама стартира  в САЩ инициатива за прециз-
на медицина: „Предоставяйки правилното лечение в точния момент, всеки 
път до точния пациент“. Прецизната медицина (ПМ) е спешният достъп до 
лечение и превенция, насочени към нуждите на отделния пациент, взимай-
ки предвид разликите в околната среда, начина на живот и гените на всеки 
човек. 

ПМ представлява нов подход в медицината, обхващащ четири ключови 
момента: персонализирана грижа, основана на молекулярно, имунологично 
и функционално ендотипизиране на заболяването, с участие на пациента  в 
процеса на взимане на решение за терапевтични действия, както и взима-
нето на предвид предиктивните и превентивни аспекти на лечението. 

Големите научни и икономически предизвикателства при заболяванията 
на дихателните пътища могат да бъдат насочени към обещаващите възмож-
ности на ПМ, подкрепени от клинични проучвания и доказателства, които 
указват тяхната употреба. 

Премина се от медицина, базирана на доказателствата - съвестната, ка-
тегорична и разумна употреба на най-доброто ново доказателство,към взи-
мането на решение относно грижите за индивидуалния пациент, „което все 
още остава основата на нашата клинична практика“  (фиг. 9.5.1. и 9.5.2.).



294

Фиг. 9.5.1. Исторически подходи за грижа.

-                          1985 -                           1998 -

2010 -

НАРЪЧНИЦИ
Медицина, базирана 

на мнение

Изпълнение на наръчниците

чрез адекеватни проучвания и

интервенции

Медицина, базирана на 

доказателствата

Прецизна медицина

Фиг. 9.5.2. Настоящите медицински практики срещу прецизната медицина

Настоящи медицински практики

∗ Модел „едно пасва на всички“

∗ Подход „проба-грешка“

∗ Потискане на симптомите

? Патерналистичен подход

Значително неконтролирано заболявне

Ниска удовлетвореност на пациента

Висока цена

Прецизна медицина

∗ Персонализирана грижа

∗ Предсказване на успеха

∗ Превенция

(първична/вторична/третична)

Контрол и превенция на заболяването

Подобрено удовлетворение на пациента

Социално-икономически спестявания

 

На базата на познанието за механизмите на заболяването ПМ комбинира 

диагнозата и лечението, за да избере най-добро поведение. 

Прецизното ендотипизиране на пациентите, използвайки нови методи 

като протеомика, метаболомика, геномика, разнообразни клетъчни анали-

зи, биобанки и дори мобилни здравни технологии, позволява определянето 

на терапевтични стратегии с предиктивни, превантивни и персонализира-

ни аспекти. ПМ вече премина през собствената си еволюция от персонали-

зирана медицина към прецизна медицина и сега 4П медицина. 
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Четирите П полагат основите на прецизната медицина (фиг. 9.5.3.).

• Персонализираната грижа е медицинска практика, която предполага 

персонализиране на здравните услуги - с медицински решения, практики 

и/или продукти, съобразени с индивидуалния пациент.

• Предсказването на естествения ход на заболяването и успешното лече-

ние позволяват, както лекаря, така и пациента да вземат решения за опре-

деляне на най-успешната терапевтична стратегия.

• Превенцията на заболяването трябва да бъде разделена на първична, 

вторична и третична. 

Превантивните мерки трябва да съветват, за да се избегне началото на 

заболяването (първична), за да попречи появата на симптоми (вторична), 

да предпази от възникването на увреждания и инвалидност (третична).

• Участието на пациента в терапевтичния план е много важно за пос-

тигането на добра последователност и следователно оптимален ефект от 

терапията.

ПМ не е нова в другите сфери на медицината, но напоследък все по-

често се свързва с респираторни заболявания като алергия, астма, а сега и 

ХРС.

Това се представя от организации като EUFOREA -Европейския форум 

за изследвания и обучение при алергии и заболявания на дихателните пъ-

тища (www.euforea.eu).

По този начин принципите на ПМ могат да бъдат изпълнени в рамките 

на съществуващи терапевтични алгоритми за възрастни за ХРС. 

Заедно с диагнозата, предсказването на успеха на започнатата терапия, 

както и съдействието от страна на пациента в решението за терапевтиче-

нплан, могат да бъдат изпълнени. 

Второто ниво на достъп в идеалния вариант включва стратегии, които 

да спрат прогресирането на заболяването, в допълнение към предсказване-

то на успеха на терапията, както и участието на пациента при продължи-

телната терапевтична стратегия. 

На третото ниво на грижа, лечението, продиктувано от ендотипизиране-

то, което е част от персонализирания подход, трябва да бъде позиционира-

но, имайки предвид високата цена, финансите и усилията за изпълнение, 

за молекулярна диагноза и биологично лечение.

ПМ позволява в реално време клиничните решения да бъдат  подкрепе-

ни с оглед изпълнението на хармонизирани грижи, основани на качествени 

критерии, и пациентите да бъдат лекувани и проследявани по-прецизно и 

ефективно, за да съвпаднат техните нужди. 

Това събра интердисциплинарни клиницисти, учени и преди всичко па-

циенти в общото им усилие да се предостави най-ефикасния модел.
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Фиг. 9.5.3. Изпълнение на прецизна медицина при ХРС.

Първична грижа Вторична грижа Третична грижа

Ефекти от

различните опции за

лечение върху

синоназалните и

бронхиални

симптоми и

качеството на живот

? Step-up или step-

down лечение

? Фармакотерапия

или операция

? Моно срещу

комбинирана

терапия

? Лечение на

съпътстващите

заболявания

? Дизайн на план за

лечение с център –

пациент, взимайки

предвид неговите

предпочитанияи

възможности

?Операция срещу

биологично

лечение

Предсказване на

успех

Участие

Стратегия за

превенция

Персонализирана

грижа

? Вторична превенция:

ФЕХС и контрол на

факторите на

околната среда

? Третична превенция:

превенция на органна

увреда

Лечение, водено от

ендотипизирането

9.6. Изпълнение:

Изпълнението на висококачествените наръчници и документи е основ-

но за подобряването на клиничната практика и общественото здраве.

 Известно е, че тези клинични наръчници често се пренебрегват, което 
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може би не е изненада, защото те биват издавани на всевъзможни теми. 

Практическият клиничен наръчник може да се определи като „систе-

матично развити твърдения, които да помогнат за взимането на решения 

за подходящи здравни грижи при специфични клинични условия“. По 

този начин се намалява дистанцията между изследванията и настоящите 

действия и се намаляват неподходящите варианти в практиката. 

Тяхното развитие и изпълнение имат намерение да организират и да 

предоставят най-добрите възможни доказателства, за да подкрепят взи-

мането на клинични решения с цел да се подобри качеството на полагани 

грижи, резултата за пациента и ефективността на разходите.. 

Критериите и предпоставките за развиващите се наръчници са: често 

срещано заболяване или често извършвана медицинска процедура, свър-

зани с разходите и последните вариации в практиката. 

Те са от особена стойност за заболявания като риносинуита, който има 

значителен негативен ефект върху качеството на живот, свързано със здра-

вето. 

Въпреки това в медицината като цяло е установено, че около 30-40% 

от пациентите получават лечение, което не е основано на научни доказа-

телства, а 20-25% получават лечение, което или не им е необходимо, или 

потенциално може да им навреди. 

Успешното представяне на наръчниците включва три етапа на разви-

тие, разпространение и изпълнение, а успехът на изпълнението зависи 

от определянето на бариери и развитието на стратегии за преминаването 

им. 

Няколко анализа обсъждат и категоризират най-важните спънки и под-

ходящите им стратегии, основани на 76 и 69 статии съответно, от които 

последното е най-скорошния и взискателен систематичен анализ.

Cabana et al. класифицират бариерите за изпълнение в три главни ка-

тегории: бариери, свързани със знанието на лекаря (напр. липса на осъз-

наване и осведоменост), бариери, които повлияват поведението на лекаря 

(напр. липса на съгласие и осведоменост), и външни бариери (напр. фак-

тори, свързани с пациента, наръчника или околната среда). 

Систематичния анализ на Fischer et al. включва статии от много стра-

ни, които са генерично- и болестно-специфични, някои покриващи астма-

та, но нито едно не включва ринологични теми. 

Те разделят бариерите на фактори, свързани с наръчника, лични факто-

ри и външни фактори, които са обобщени в таблица 9.6.1.
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Таблица 9.6.1. Бариери и интервенции при изпълнението на наръчниците

 (адаптирано от Fischer).

Бариери Интервенции

Фактори, свързани с наръчниците

Достъп до наръчник Осигуряване на достъп до наръчник

Системи, подкрепящи решенията

Лошо изложение Дизайн и развитие на наръчника

Кратки и удобни за потребителя версии на

наръчника

Липса на доказателства/правдоподобност на
препоръките

Използване на методи от медицина –
базирана на доказателствата

Оценка на доказателствата в препоръките

Чести актуализации

Липса на приложимост Чувствителност към различията в здравните

системи

Организационни ограничения Стандартизация на процесите и процедурите

Връзка с качествения контрол

Липса на ресурси(времеви ограничения,

натоварване, подпомагане)

Финансови стимули/компенсации

Осигуряване на време за документация и

оползотворяване на наръчниците

Социални и клинични норми Локални консенсусни групи

Фактори, свързани с потребителя

Познания на лекаря Липса на

осведоменост

Повишаване разпространението на

наръчника
Използване на масовите медии за

повишаване на осведомеността

Продължително медицинско образование

Липса на знания Превръщане на наръчниците в достъпни чрез
практически инструменти

Образование

Липса на съгласие Лидери на общественото мнение

Участие на заинтересовани страни в
наръчника

Социално одобрение на наръчника

Нагласи на лекаря Липса на
самоефикасност

Интерактивно обучение/групови тренировки
Проверка и обратна връзка за индивидуални

постижения

Липса на умения Продължително медицинско образование,

фокусирано върху уменията

Липса на култура на

учене

Насърчаване на учебните организации

Липса на мотивация Мотивационни стратегии, които

оползотворяват проверката и обратната
връзка

Лидери на общественото мнение

Външни фактори

Организационни ограничения Стандартизация на процесите и процедурите
Развитие на нуждите на наръчника

Връзка с качествения контрол

Липса на ресурси(времеви ограничения,

натоварване, подпомагане)

Финансови стимули/компенсации

Осигуряване на време за документация и
оползотворяване на наръчниците

Липса на сътрудничество Подобряване на мултидисциплинарното

сътрудничество с други професионалисти,
осигуряващи здравни грижи

Социални и клинични норми Локални консенсусни групи
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Обзорният анализ разкрива следните аспекти като централни елементи  
за успешни стратегии за изпълнението на наръчниците: разпространение, 
обучение, социално общуване, системи за подкрепа при взимането на реше-
ния и издаването на заповеди. Достъпните доказателства показват, че струк-
турираното изпълнение може да подобри придържането към наръчниците. 

EPOS е доказана „марка“ с богато наследство от 2005 год. Въпреки това, 
тъй като са минали 7 години от последното издание, се опитахме да подо-
брим изпълнението на EPOS2020:

• Чрез описване на ясно и стегнато резюме, последвано от разширени 
глави, съдържащи всички подкрепящи доказателства.

• Чрез по-силен фокус върху резултатите, свързани с пациентите, и 
участието на пациентите по време на развитието им.

• Чрез по-голямо участие на други заинтересовани страни в развитието 
и описването, напр. фармацевти, невролози.

• Чрез включване на резюмета и версии от значение за тези заинтере-
совани страни, за да подкрепят процеса на изпълнение.

• Чрез превеждане на резюмето на широк набор от езици.
• Чрез достигане до ключовото мнение на лидери по целия свят, за да 

анализират и коментират документа, и включихме техните предложения във 
финалния текст.

• Чрез широкоразпространено представяне, дискусии и разпростране-
ние на научни срещи, статии, чрез уебсайтове и слайдове за презентации.

Въпреки това ние осъзнаваме, че не всички съвети от EPSO 2020 могат да 
бъдат следвани във всички здравни системи и социални условия. Съветите 
могат да бъдат адаптирани на локално ниво в зависимост от възможностите 
на здравната система.

EPOS2020 планира богата програма от ревизии и актуализации в отговор 
на бъдещи проучвания и реакции. Пълният план за изпълнение на EPOS2020 
ще бъде публикуван отделно в близко бъдеще.

10. Основни насоки в лечението на хроничния риносинуит

Терапевтичната стратегия при ХРС цели прекъсване на порочния кръг,  
довел до дисфункция на остеомеаталния комплекс. Чрез консервативни и 
хирургични методи се цели подобряване дренажа на синусите, възстановя-
ване реологичните свойства на мукуса, елиминирането на инфекцията, реу-
цирането на възпалението.

Метод на избор за хирургично лечение на ХРС през последните десетиле-
тия, безспорно е ФЕСХ. Наличието на персистиращо заболяване на мукозата 
на синусите, при над половината пациенти налага и пре-, пери- и постопера-
тивно медикаментозно лечение и физиотерапия. Златният стандарт за пове-
чето пациенти е комбинирана хирургична и лекарствена терапия.

Възпалителният оток на мукозата изисква включване на назални декон-
гестанти, както и на кортикостероидни противопъзпалителни средства и ан-
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тибиотици/антимикотици. Те подопомагат възстановяването на вентилация-
та и дренажът на синустите. 

Възникналата мукоцилиарна дисфункция се третира с муколитици, се-
кретолитици, секретомоторици, носни промивки.

Препоръчването от Европейското дружество по ринология и Европейска-
та асоциация по алергология и клинична имунология лечение на ХРС на 
базата на рандомизирани, плацебо контролирани изследвания е:

* Назални и системни кортикостероиди;
* Антибиотици при екзацербация
* Промивки на носа с физиологичен разтвор.
Препоръчва се ОПЛ да назначават:
* Интраназални кортикостероиди (ИНС
* Носни промивки
* Антихистамини при алергични пациенти
Препоръчва се от оториноларинголозите:
* При леки симптоми да назначават ИНС
* При умерени симптоми - ИНС + кратки курсове със системни корти-

костероиди
* При тежко протичане - oперативно лечение с допълнителен курс сис-

темни и ИНС.

Кортикостероидна терапия

Днес е прието , че хроничното възпаление е основният проблем при хро-
ничният риносинуит с или без назална полипоза и в тази връзка използва-
нето на противопъзпалителни медикаментие от голямо значение. Кортикос-
тероидите са най-често употребяваните противопъзпалителни лекарствени 
средства при хроничен риносинуит, особено този с назална полипоза. И сис-
темните и локалните кортикостероиди влияят на функцията на еозинофили-
те чрез потискане на тяхната преживяемост и активаци, и индиректно, чрез 
намаляване на секрецията на цитокини и хемокини от назалната мукоза и 
епителните клетки на полипите.

Показания за приложение на назални кортикостероиди:
* Периодично, като поддържащо лечение през няколко месеца, особе-

но в слуаите с назална полипоза;
* Следоперативно, след първите 3 седмициот операцията, за период от 

най-малко 3 месеца;
* При триадата на Widal-Samterлечението е до 1 година без прекъсва-

не.
Системни кортикостероиди се прилагат при по-тежка симптоматика и най-

вече при ХРС с назална полипоза. Краткотрайни (1-2) седмични курсове при 
болни с назална полипоза или хиперреактивна лигавица често водят до рязко 
подобрение на симптомите. Използват се също и предоперативно, особено 
при инфектирана полипоза. Поради страничните ефекти на системните кор-
тикостероиди, препоръчително е да се започне с най-малката ефективна доза, 
например 30 mg Prednisone дневно, след което дозировката се намалява.



301

Антибактериална терапия:
Показания за провеждане: 
* Предоперативно приложение на антибиотици с цел намаляване на 

бактериалния товар, редуциране на инфекцията, осигуряване на по-добра 
визуализация при оперативното лечение;

* Следоперативна антибактериална терапия с цел предотвратяване на 
инфекцията при задръжката на секреция в синусите;

* При екзацербация на ХРС за ерадикацията на бактериалния причи-
нител, редуциране на симптоматиката и предпазване от усложнения. 

Въпреки различния подход по въпроса от авторите като консенсусен се 
приема продължителност на терапията:

* Предоперативното приложение на антибиотици - до 1 седмица;
* Постоперативнотоприложение - до 3 седмици, до възстановяванена 

мукоцилиарния клирънс;
* При екзацербация антибиотици се прилагат 3-6 седмици, до възста-

новяване на мукоцилиарния транспорт и ерадикация на патогена. 
Според направените изследвания  на болни с ХРС от 1981 г. насам се ус-

тановява  полимикробна флора. Преобладаващите аеробни бактерии са CNS, 
S. Aureus, H. Influenzae, M. Catarrhalis,  Gram(-) P. Aeruginosa, K pneumonie, 
P mirabilis, Enterobacter, E. Cоlli. Анаеробните бактерии саPreveola, Fusobac-
terium, Peptostreptococcus. 

Според Европейското дружество по Ринология и Европейската асоцияция 
по алергология и клинична имунология, екзацербациите на ХРС се лекуват, 
както епизодите на остър бактериален риносинуит (ОБРС).

Българското Ринологично сдружение и Българското Сдружение по Ото-
риноларингология, хирургия на глава и шия препоръчват следната антибак-
териална терапия при екзацербирал ХРС и ОБРС:

При млади пациенти без допълнителни рискови фактори (в това число и 
провеждано в рамките на 1 месец антибиотично лечение) и леко протичане 
на заболяването, като средство на първи избор са β-лактамните антибиоти-
ци: amoxicillin/clavulanateв дозировки от 45-90 mg/kg тегло за amoxicillin и 
3х125 mg clavulanate.

При наличие на алергия към amoxicillin се препоръчва терапия с респи-
раторни флуорохинолони - levofloxacin, moxifloxacin, цефалоспорини II и III 
генерация - cefprozil, cefuroximaxetil, cefpodoximproxetil, cefixim,  линкоза-
миди - clindamycin, азалиди и макролиди- azithromycin, clarithromycin,  като 
в тези случаи трябва да се държи сметка за риска от терапевтичен неуспех, 
дължащ се на резистентността на микроорганизмите към изброените анти-
биотици.

При неуспех на първоначалната терапия след 72 час се включват респира-
торни флуорхинолониlevofloxacin, moxifloxacin,или amoxicillin/clavulanateв 
дозировки от  90 mg/kg тегло за amoxicillin и 3х125 mg clavulanate.

Възможна е дълготрайна (най-малко 3 месеца) нискодозова терапия с 
макролиди. Основанията са не толкова антибактериалните свойства на 
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макролидите, колкото тяхната противопъзпалителна функция - намаляват 
нивата на IL-5, IL-8, GM-CSF подобно на преднизона. Нейното приложение 
се препоръчва най-вече при пациенти показани за КС терапия и следопера-
тивно третиране след ФЕСХ. Дозировката е половината от обичайната анти-
бактериална доза.

Лечение с муколитици:
Основанията за това лечение са наличието на увредена мукоцилиарна 

функция, променени реологични свойства на мукуса /гъст, лепкав секрет/  
при ХРС. Муколитиците се използват и в следоперативният период пора-
ди промените в лигавицата непозволяващи нормално оттичане на секрета. 
Това са наличие на ранева повърхност, тенденция към образуване на кори 
от гъстия секрет, невъзстановена мукоцилиарна функция на лигавицата. Те 
променят състава на секрета чрез промяна на съотношението мукус/серому-
кус, подобряване на мукоцилиарния клирънсчрез ускоряване движенията на 
цилиите.

Условия за провеждане:
* Периодично, при засилване на симптомите в съчетание с ИНС. /Тера-

пията се започва едва след частично частично възстановяване на вентилаци-
ята/.

* При изостряне на бактериалното възпаление. /Терапията се започва 
едва след частично частично възстановяване на вентилацията/.

* Следоперативно още в първите дни
Муколитиците се прилагат преоперативно - 3-4 седмици, следоперативно 

- до възстановяване на мукоцилиарният транспорт - от 3 седмици до 2 месе-
ца.

Деконгестираща терапия:
За назални деконгестанти се използват α-адренергични агонисти.Те водят 

до вазоконстрикция на капацитивните съдове на мукозата и намаляват ней-
ния оток. Деконгестантите са локални и системни.  При продължителна упо-
треба  локалните могат да  причинят медикаментозен ринит, а системните да 
доведат до безсъние и увеличаване на артериалното налягане.

Лечение с антилевкотриени
Левкотриените (LT) са цитокини, които се произвеждат от арахидонова 

киселина в присъствието на 5-липоксигеназа. Левкотриенният път присъст-
ва в различните левкоцити, включително мастоцити, неутрофили, еозино-
фили и моноцити. Когато се освободят, LT се свързват с цистеинил-левкот-
риеновите рецептори, разположени на клетъчната повърхност на целевите 
клетки. Идентифицирани са два рецептора, известни като CysLT1 и CysLT2. 
медииращи повишаване броя на еозинофилите, бронхоспазъм, вазоконстри-
кция, секреция на слуз и ексудация в плазмата. При алергичен ринит и алер-
гична астма излагането на алерген предизвиква възпалителен отговор, който 
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причинява освобождаване на LT, допринасяйки за възпалителната реакция в 
носната кухина. Освен това се смята, че LT могат да играят роля в възпали-
телния отговор при ХРСсНП. През 2003 г. Mонтелукаст® получи одобрение 
от FDA за употреба при сезонни алергии и понастоящем е одобрен за лечение 
на перенниален алергичен ринит при пациенти на възраст под 6 месеца.

Klapan et al, анализираха нивата на LT в носната лигавица на пациенти 
със синоназални полипи сравнявайки ги с не-ХРС пациенти. Установена е 
статистически по-високи нива на LTC4 при пациенти с повтарящи се сино-
назални полипи след операция, сравнени със здравите контроли. По-високи-
те нива на LTC4 са свързани с риск от рецидив на назалните полипи. Инте-
ресното е, че пациентите с ХРСс аспиринова чувствителност имат повишена 
експресия на цистинил левкотриенов рецептор CysLt1 върху възпалителни 
клетки. Като се има предвид ролята на LT при набирането на еозинофили и 
връзката с рецидив на назална полипоза, разумно е да се предположи благо-
приятен ефект от добавянето на монтелукаст при лечението на ХРСс назал-
ни полипи. Редица проучвания на практика показват ползата от прилагане 
на антилевкотриени. Препоръчителна доза за Mонтелукаст® за деца от 2 до 
5 г е 4 mg вечер, от 6 до 14 г - 5 mg вечер. Над 15 годишна възраст е 10 mg. 
вечер

Биологична терапаия

По-голямата част от пациентите с хроничен риносинузит с назални по-
липи (ХРСсНП) и над половината от пациентите с астма показват възпали-
телни промени тип 2 в лигавицата на носната кухина, синусите и/или белите 
дробове. Неконтролирано заболяване с тежки симптоми, рецидивиране на 
назални полипи след операция на синусите и странични ефекти, свързани с 
многократни курсове на перорални кортикостероиди дава основание да се 
използва т.нар биологичната терапия. При нея рекомбинантно ДНК-свърза-
но човешко IgG1k моноклонално антитяло, специфично се свързва със сво-
бодния човешки имуноглобулин Е (IgE) в кръвта и интерстициалната теч-
ност и с мембранно свързаната форма на IgE (mIgE) на повърхността на 
mIgE-експресиращите В лимфоцити. 

Биологичните продукти са с висока себестойност и  се препоръчва вни-
мателен подбор на пациентите. Експертният екип на EUFOREA представи 
пет критерия, които са важни при решението за предписване на биологични 
препарати при ХРСсНП:

* Доказателства за тип 2 възпаление;
* Нужда от системни кортикостероиди (2 и повече курса през послед-

ната година);
* Значимо влошено каество на живота;
* Значима загуба на обоняние;
* Коморбидност от БА;
Освен задължителното присъствие на назална полипоза, при наличие на 

предшестващо хирургично лечение са необходими поне 3 критерия, а при 
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отсъствие на хирургично лечение - 4 критерия.

Максимална медикаментозна терапия на ХРС:
Дефиницията замаксимална медикаментозна терапия не е универсална. 

Използваните медикаменти, времетраенето и начина на тяхното приемане 
могат да се различават в зависимост от предпочитанията и опита на отдел-
ните специалисти. Поради липса на контролирани клинични проучвания, 
понятието не е включено в консенсусните решения, както в Европа, така и в 
САЩ. Максималната медикаментозна терапуя представлява комбинация от 
лекарствени средства с действие насочено към подтискането на изявите на 
ХРС. Индикации: Тежки форми на ХРС - предоперативно и следоператив-
но.

Целта на ММТ е да осигури дренаж на блокираните синусни отвори и 
задържаната секреция, да намали отока на лигавицата, да елиминира етио-
логичните причинители . Тя включва:

* Антибактериална терапия - 3 седмици - след антибиограма;
* Деконгестанти - 3-5 дни;
* Кортикостероиди - 
* ИНС - двойна дозировка;
* Системни кортикостероиди - при полипоза - започва се от 60 мг пред-

низон с намаляване на дозата - до 3 седмици;
* Муколитици - 3 седмици;
* Антихистамини - само при алергия (влошават мукоцилиарния транс-

порт);
* Промивки на носа;
* Антилевкотриени;
* Антифунгална терапия при необходимост;
* Биологична терапия - алергия, триада на Widal-Samter.

Изводи:
* Лечението на риносинуита представлява предизвикателство за ОПЛ 

и УНГ специалиста.
* Лечението трябва да е насочено към преодоляване на нарушената 

вентилация и дренаж на синусите, отстраняване на инфекциозния агент и 
подтискане на лигавичното възпаление.

* За постигане на тази цел е възможно използването както на оператив-
но, така и на консервативно лечение на риносинуита.

* Най-често лечението на ХРС е комбинирано и включва минимално 
инвазивни хирургични процедури и максимална медикаментозна терапия.

* Основните групи медикаменти за лечение на ХРС са:
* Антибиотици;
* Кортикостероиди;
* Муколитици; 
* Деконгестанти;
* Физиологичен разтвор - промивки на носа;
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* Антихистамини - само при алергия ;
* Антилевкотриени;
* Антифунгална терапия;
* Биологична терапия .

11. Цели и задачи на проучванията през следващото десетилетие

11.1. Въведение:

Въпреки че има значителен напредък след публикуване на EPOS2012 ос-
тават множество непроучени сфери. Това налага допълнителни изследвания 
(Фиг. 11.1). Те са обобщени съгласно разделите в EPOS2020 без определяне 
на приоритети.

11.2. Класификация и стандартизация:

* Приемане на международен консенсус относно терминологията.
• Съществува нужда от ясна и общоприета методология за провежда-

нето на клинични проучвания, включваща:
* критерии за подбор на изследваните групи;
* избор на изследваните параметри;
* избор на методите за оценка на качеството на живот (QoL).
* Стандартизиране на проучваните нозологични единици, например на 

база на кодирането на Международната Класификация на Болестите (МКБ).

11.3. Социална значимост на острия и хроничния риносинуит

• Допълнителни проучвания за оценка на влиянието на острия риноси-
нуит (ОРС) върху качеството на живот.

• По-голямата част от научните данни идват от САЩ, което предполага 
допълнителни проучвания върху директните и индиректните разходи в Ев-
ропа и глобално.

• Насочване на вниманието на държавните институции и производите-
лите към хроничния риносинуит без носна полипоза.

• Провеждане на качествени проспективни проучвания върху социал-
ната тежест на ОРС и в частност прецизиране на реалната честота на острия 
вирусен и бактериален риносинуит.

• Създаване на стандартизиран въпросник за качеството на живот, спе-
цифичен за острия риносинуит.

• Разработване на критерии за стандартизиране на резултатите от лече-
нието на ХРС от гледна точка на пациентите.

• Стандартизиране на граничните стойности при използване на визуал-
но-аналогова скала и други методи за оценка.

• Проучвания на финансовата ефективност и социално-икономиче-
ския ефект с цел въвеждане на фенотипизиране и ендотипизиране в лечеб-
ните стратегии.
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11.4. Остър риносинуит (вкл. настинка) и рекурентен ОРС при 
възрастни и деца

11.4.1. Епидемиология на острия риносинуит
• Да се разграничат симптомите на ОРС, налагащи консултация с лекар 

или фармацевт от тези, при които е допустимо самолечение.
• Да се установи разпространението на ОРС в държавите с нисък, сре-

ден и висок доход и да се оцени влиянието на икономическите фактори.
• Да се проведат мащабни проучвания върху факторите детерминира-

щи коморбидността при пациенти с ОРС, съотнесени към подходящикон-
тролни групи с цел определяне на значими съпътстващи заболявания и ри-
скови фактори.

11.4.2. Патофизиология на ОРС
• Да се проведат проучвания върху начина, по който алергичният ринит 

увеличава предразположението към риносинуит и в частност към инфекция 
със S. pneumoniae.

• Да се установи дали продължителното приложение на антихистаминови 
препарати и/или антагонисти на левкотриеновите рецептори са ефективни за 
намаляване честотата на ОРС при пациенти с алергичен ринит.

• Да се установи ролята на гастро-езофагеалната рефлуксна болест (ГЕРБ) 
в патогенезата на ОРС.

• Да се определи влиянието на тютюнопушенето (активно и пасивно) вър-
ху честотата на ОРС при пациенти с алергичен ринит и да се оцени ефекта 
от неговото спиране.

11.4.3. Диагноза и диференциална диагноза
• Да се прецизира симптомкомплекса диагностичен за остър бактериа-

лен риносинуит в условията на първична и вторична медицинска помощ.
• Да се установи дали определени симптоми и белези при ОРС предпо-

лагат различен отговор към приложената терапия, например локални корти-
костероиди или антибиотици.

• Да се проведе проучване в каква степен гноевидната носна секреци-
япри ОРС и ХРС е показателна за бактериална инфекция и съответно за-
ефектаот приложения антибиотик.

• Да се определят биомаркери (например C-реактивен протеини про-
калцитонин), показателни за хода на ОРС.

11.4.4. Лекарствена терапия при ОРС
• Да се установи дали интраназалните кортикостероиди могат да бъ-

дат средство на първи избор при ОРС в условията на първична медицинска 
помощ и да се прецени дали има клинично съществени различия между 
отделните молекули и режими на дозировка.

• Необходими са допълнителни рандомизирани клинични проучвания 
на пълния спектър от лекарствени средства, използвани при остър бакте-
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риален риносинуит - локални и орални кортикостероиди, антихистамини, 
деконгестанти, физиологичен разтвор и инхалации на пара.

• Необходими са големи рандомизирани клинични проучвания върху 
ефекта на антибиотицитепри остър бактериален риносинуит в детската въз-
раст и причините за изразените различия в отговора към лечението при деца 
и възрастни.

• Следва да се изясни дали предоставянето на образователни и инфор-
мационни материали на пациентите подобрява изхода на ОРС и намалява 
ненужната употреба на антибиотици.

• Уместни са допълнителни рандомизирани клинични проучвания на 
ползите от профилактикатана острия вирусен риносинуит с витамин C, вак-
сини, пробиотици, Ехинацея и цинк и др.

• В днешно време пункцията на максиларен синус при ОРС се пра-
ви в малък брой държави, тъй като не съществува информация, доказваща 
нейната ефективност. Лекари от тези държави трябва да се насърчават да 
провеждат проучвания в каква степен пункцията може да намали болката в 
острата фаза.

• Да се покаже дали клиничният и икономическият изход се разли-
чават в зависимост от квалификацията на лекуващия специалист (ринолог, 
УНГ специалист, ОПЛ, фармацевт).

• Да се събере голяма база епидемиологични данни за реалните слу-
чаи на усложнения, свързани с ОРС, определящи ролята на лекаря на първа 
линия в откриването и/или превенцията им и в каква степен те имат връзка 
с достъпа на пациенти до медицински грижи.

• Да се установи дали ранната терапия на вирусните инфекции на гор-
ните дихателни пътища може да предотврати бактериален ОРС, в частност 
при пациенти с рекурентен ОРС и повишен риск от усложнения.

• Да се проведе мащабно проучване върху ролята на антибиотиците в 
превенцията на остри усложнения.

• Да се направи сравнение между хирургичното и консервативното ле-
чение на малки орбитални и интракраниални абсцеси при децата.

• Да се проведат мултицентрови проучвания, сравняващи ендоскопски 
и открити хирургични методи за лечение на интракраниалните и орбитални 
усложнения на бактериалния ОРС.

11.5. Епидемиология, предразполагащи фактори, патофизиология и 
диагностика на ХРС

11.5.1. Епидемиология
• Проучвания, проследяващи естествения ход на нелекувания ХРС и 

влиянието на възрастта върху заболяването.
• Епидемиологични проучвания върху хроничен риносинуит без/с на-

зална полипоза, астма, нестероидна екзацербирана респираторна болест (N-
ERD), тяхното разпространение, предразполагащи фактори и значение по 
света, предвид липсата на достоверна информация за множество региони 
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като Близкия Изток, Южна Америка, Африка. Сравняване на държави с ни-
сък, със среден и висок доход.

• Създаване на глобална мрежа за събиране на надеждни епидемиоло-
гични данни за проследяване на ХРС.

• Да се потвърди или отхвърли влиянието на определени фактори в 
детската възраст върху вероятността за развитие на ХРСб/сНП.

• Да се определи в каква степен тютюнопушенето повишава риска от 
ХРС и дали той намалява след неговото прекъсване.

• Да се покаже дали разпознаването и последващото адекватно лечение 
на алергичния ринит намалява честотата на ХРСб/сНП.

• Да се прецизира ролята на ГЕРБ в ХРС.
• Да се изследва ролята на екологичното замърсяване и климатичните 

промени върху болестния процес при ХРС.
• Да се изследва влиянието на храненето и телесно тегло върху ХРС.

11.5.2.1 Генетика и епигенетика на ХРСб/сНП

• Роля на генетиката в аспекта на модерните технологии.
• Разпознаване на факторите на средата, предразполагащи към ХРС 

и разграничаването на тези, които го предизвикват от тези, които го моди-
фицират или обострят. Това може да доведе до формулиране на препоръки 
за промени в поведението и въвеждане на терапевтични стратегии, целящи 
противодействие на определени генетични и/или епигенетични предразпо-
ложения.

• Доуточняване на механизма на епигенетична регулация на заболява-
нията на ГДП.

11.5.2.2. Възпалителни механизми на ХРС

• Разработването на фенотипна/ендотипна класификация на ХРС, ос-
нована на клъстерен анализ.

• Установяване на регулацията на TGF-β и свързани с него молекули в 
процеса на ремоделиране.

• Увеличаване на информацията за дефицита на Т-регулаторни клетки 
и ролята на Т-ефекторните клетки в развитието на назалната полипоза.

• Установяване на ролята на дендритните клетки в ХРС.
• Увеличаване на познанията за ILC и епителната бариера.
• Изучаване на връзката между възпаление и ремоделиране.
• Установяване влиянието на микробиома върху възпалението. Налагат 

се допълнителни проучвания относно въздействието на бактериална, гъбич-
на или друг вид колонизация/инфекция и стандартизиране на методите за из-
следване. Трябва да се изясни дали има практическа полза от чувствителни 
методи за откриване на колонизация като PCR или молекулярни техники за 
установяване на незначителен имунен отговор.

• В случай на инвазивна инфекция с развитие на имунен отговор тряб-
ва да се установи нейния механизъм на локално и системно ниво.

• Има различия в локалния имунен отговор в етмоидалните клетки и 
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средния носов ход в сравнение със септума и долната носна конха, които не 
са свързани с въздушния поток или климатичните промени и засега остават 
недоизяснени.

• Налага се въвеждането на иновативни експериментални модели за 
ХРС. Почти всички съвременни проучвания сравняват болни с разгърнато 
заболяване и здрави контроли. Това е полезно за установяване на специ-
фични фактори, участващи в патофизиологията и предлагане на методи за 
лечение, но не е достатъчно за определяне на реалната причинатаза заболя-
ването. Използваните животински модели са или алергични представители, 
или генетично модифицирани животни, които изкуствено развиват ответна 
реакция и отново не дават представа за причината на заболяването.

• Какви са различията в ХРСсНП между пациенти от западните страни 
и останалия свят?  Кои са главните цитокини, медииращи Th2 промените по 
епитела - TSLP,IL-25 или IL-35? Трябва да се определи главната действаща 
клетка - мастоцит, еозинофил или неутрофил.

• За ендо - и фенотипизиране се налага определяне на минималникри-
терииза възпаление на максиларния синус, например съпоставяне на иму-
нологичните данни с реалната експресия (ng цитокини за ml / mg тъкан или 
количествобелтък), за да може да се извърши мета-анализ.

• Продължително наблюдение на естествения ход на остеита.
• Изясняване на ролята на дисбактериозата и вирусите в патогенезата 

на обострянето на ХРС.
• Уточняване на патофизиологията на „алергичния“ гъбичен риноси-

нуит и N-ERD.

11.5.3. Диагноза и диференциална диагноза
• Определяне на относителната честота и прогностичната значимост 

на различните симптоми на ХРСб/сНП в условията на първичната медицин-
ска помощ.

• Влиянието на ХРС върху психичното здраве, както директно, така и 
индиректно.

• Определяне в кои случаи лигавичната биопсия е диагностична за си-
нузит, кои критерии са значими за диференциране на отделните подгрупи 
ХРС и развитие на персонализирана медицина.

• Определяне на критерии за включване на неоториноларингологични 
контролни групи.

• Изследванена влиянието на психични проблеми като депресия, стрес, 
тревожност и неврологични коморбидности като хронична умора, посттрав-
матичен стрес, неврологична хипосмия и др. върху субективните скали за 
тежест на неалергичния риносинуит.

• Изясняване на неврологичните аспекти на лицевата болка, главоболи-
ето, обонятелните разстройства и хиперсекрецията и разработване на по-съ-
вършени методи за диагноза и диференциална диагноза на лицевата болка.

• Провеждане на сравнителни проучвания, оценяващи честота и те-
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жестта на симптомите, с цел разграничаване на ХРС, алергичен и неалерги-
чен ринит.

• Научни разработки, свързани с компютърната аксиална томография 
(КАТ) на ОНК при ХРС, с цел определяне на клинично значимите промени 
(например степен и вид на мукозно задебеляване, брой засегнати синуси и 
състояние на остеомеаталния комплекс).

• Разработване на обективен олфакторен тест.
• Разработване на надежден търговски тест за изследване на ретрона-

зално обоняние.
• Проучвания върху тъканната еозинофилия с цел определяне на меж-

дународно признати норми за брой еозинофили / светлинно поле.
• Изследвания върху специфичните хистопатологични и серологични 

маркери на възпаление с цел определяне на ролята им като прогностични 
фактори или таргети за прицелна терапия.

• Провеждане на изследвания за ролята и методиката на микробиоло-
гичното изследване при ХРС.

11.6. Подход при възрастни с ХРС

• Изясняване дали отностителната честота на различните симптоми 
при  ХРСбНП  и ХРСсНП предполага различен отговор на определени сред-
ства като локални кортикостероиди и антибиотици.

• Проучвания за определяне на най-подходящия биомаркер, преди ле-
чение (хирургично, кортикостероидно или биологично).

• Създаване на препоръки за лечение, основани на поведенчески фак-
тори.

• Подобряване на професионалното обучение и разпространение на 
препоръки, основани на доказателства с цел подобряване на резултатите от 
лечението и намаляване на нуждата от консултации на ниво вторична меди-
цинска помощ.

• Провеждане на мултицентровирандомизирани клинични проучвани-
ямежду оперирани и нелекувани пациенти с ХРС с цел установяване естест-
вения ход на заболяването при различните фенотипове.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания, сравняващи 
различните варианти на лечение при пациенти с остеит.

• Изработване на ясни критерии за контрол на ХРС.

11.6.1. Консервативен подход:
• Разработване на методи за лечение, базирани на ендотиповете на за-

боляването.
• Изследване на терапевтичния успех при различни класове медика-

менти, продължителност, начини на приложение и кооперативност на паци-
ента и определяне на критерии за неуспех на лечението.

• Проучване на лекарства, прилагани при изостряне на ХРС с цел оцен-
кана ползата от кратките антибиотични курсове.
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• Висококачествени рандомизирани клинични проучвания върху ло-
калните антибиотици при ХРС.

• Рандомизирани клинични проучвания, сравняващи различни методи 
за приложение, дозировка и продължителност на лечение с интраназални 
кортикостероиди.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания, сравняващи 
дългосрочните резултати при пациенти с ХРСсНП, лекувани с орални кор-
тикостероиди с такива, лекувани хирургично.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания, изучаващи 
влиянието на оралните кортикостероиди върху олфакторната функция при  
ХРСбНП .

• Проучване на причината за липса на отговор към кортикостероиди 
при някои случаи на ХРС.

• Мащабни, дългосрочни проучвания върху ефективността и безопаст-
ността на стероид-отделящите стентове.

• Допълнителни проучвания върху отделни подгрупи ХРС, определя-
щипри кои болни е уместна продължителна антибиотична терапия, в част-
ност смакролиди. Търсене на по-надеждни методи за локална имуномодула-
торна терапия.

• Проучвания, изучаващи ефекта на антихистаминовите препарати 
върху пациенти с ХРСсНП.

• Проучвания, оценяващи ефекта на монтелукаст при пациенти с  
ХРСбНП  без задоволителен клиничен отговор към назални кортикостерои-
ди.

• Проучвания върху носните промивки за установяване дали по-голе-
мият обем е по-ефективен от назалния спрей.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания на аспиринова-
та десенсибилизация с локален лизин аспирин.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания за оценка на 
ефекта от пробиотиците при ХРС.

• Допълнителни плацебо-контролирани проучвания върху ефикасност-
та на локален фуроземид и локален верапамил иидентифициране на подхо-
дящи пациенти.

• Продължителни проучвания върху приложението на бактериални ли-
зати.

• Установяване дали аспириновата десенсибилизация или биологично-
то лечение е по-удачно при пациенти с N-ERD.

• Провеждане на проучвания с по-големи групи и по-продължително 
проследяване за всички видове биологично лечение.

• Разработване на регистър на пациентите с биологично лечение.
• Трябва ли да се провежда биологично лечение през целия живот?
• Променя ли се с възрастта ефективността на биологичното лечение?
• Развива ли се автоимунен отговор?
• Проучвания върху болни с тип 1 ХРС.
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• Как да се подбере подходящото биологично средство?
• Определяне на индикациите за биологична монотерапия и евентуал-

но комбиниране с хирургична намеса.

11.6.2. Хирургично лечение
• Уточняване на номенклатурата на хирургичните процедури.
• Обозначаване на ендотиповете ХРС, при които е по-вероятно да има 

ефект от ендоскопска синус хирургия (ЕСХ).
• Проучвания, целящи да се установи дали предоперативното прило-

жение на определени лекарства подобрява хирургичното поле, в частност 
предоперативни антибиотици и орални кортикостероиди.

• Проучвания, целящи определяне на най-подходящите средства за ло-
кална анестезия и вазоконстрикция за подобряване на хирургичното поле и 
намаляне на кръвозагубата.

• Проучвания, базирани на метода „Делфи“, за страндартизиране на 
показанията за оперативна намеса.

• Рандомизирани клинични проучвания, сравняващи консервативно с 
хирургичното лечение.

• Допълнителни изследвания за влиянието на хирургичната намеса 
върху развитието на астма и нарушения на съня.

• Показания и избор на подходящ момент за провеждане ЕСХ.
• Рандомизирани клинични проучвания, сравняващи минимално инва-

зивна с радикална ЕСХ.
• Рандомизирани клинични проучвания за ползата от адювантната хи-

рургия.
• Рандомизирани клинични проучвания за балонната синуспластика 

при тежки случаи извън САЩ.
• Дългосрочни клинични проучвания на отделящите лекарства стенто-

ве - ефективност, безопасност, икономически ползи.
• Дългосрочно проследяване на пациенти с ЕСХ без и с дебридман.
• Проспективни проучвания върху приложението и ползата от роботи-

зирана трансназална ЕСХ.
• Рандомизирани клинични проучвания, насочени към нови открития 

като антимикробната фотодинамична терапия.
• Рандомизирани клинични проучвания за определяне на най-подходя-

щата периоперативна терапия и връзката й с нуждатаот тампонада.
• Обобщени многоцентровиданни за резултатите от ЕСХ, включително 

усложненията, нуждата от ревизия и случаите с формиране на мукоцеле.
• Сравняване на екстензивната с ограничената „лоша“ хирургия. Не 

разполагаме с информация, доказваща, че „лошата“ хирургия води до лоши 
резултати.

• Определяне индикациите, целите и обхвата на ревизиите.
• Обучение: Проучвания върху новите технологии като виртуална ре-

алност, изкуствен интелект и навигационни системи.
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11.7. Детски хроничен риносинуит

• Популационни проучвания върху разпространението на ХРС в дет-
ска възраст.

• Допълнителни проучвания за генни мутации при деца с ХРС.
• Ефект на вирусните инфекции върху развитието на ХРС при деца.
• Значение на алергичната болест в патогенезата на ХРС при деца.
• Отношение между астма и ХРС при деца.
• Проучване на ролята на аденоидите при ХРС като резервоар за па-

тогенни бактерии или като причина за обструкция.
• Роля на възпалителните механизми в ендотипизирането на ХРС при 

деца като се оптимизира изследването на тъканни проби, взети по време на 
операция чрез организирано сътрудничество между различни центрове.

• Разработване на методи за отдиференциране на хроничен аденоидит 
от хроничен риносинуит при деца с данни за хронична назална обструк-
ция.

• Приложимост на КАТ - регистрираните отклонения при деца с хро-
нична назални оплаквания.

• Подобряване на олфакторното изследване и последващо отчитане 
на резултатите при деца.

• Ясно определение за контролиран отговор в педиатрична група.
• Изпитвания с детски групи с интраназални кортикостероиди.
• Рандомизирани клинични проучвания за прецизиране прилагането 

на краткосрочни и дългосрочни курсове с антибиотици при деца с ХРС.
• По-качествени изследвания върху ролята и въздействието на лече-

нието на ГЕРБ при деца.
• Определяне на най-подходящите хирургични процедури при деца с 

ХРС. Провеждане на проспективни рандомизирани мултицентрови проуч-
ванияспредоперативно групиране по тежест на заболяването според КАТ 
и симптомен въпросник и последващо сравняване на ефекта от аденоидек-
томия, аденоидектомия с промивка, аденоидектомия с промивкаи балонна 
максиларна синуспластика и ендоскопска синуснахирургия. Би било удач-
но да се включи и група на консервативна терапия.

11.8. Придружаващи заболявания при пациенти с ХРС

11.8.1. Ролята на алергиятапри хроничен риносинуит:
• Проучвания оценяващи влиянието на ефективното лечение на алер-

гичния ринит върху ХРС и вероятността от последващо развитие на ХРС.

11.8.2. Имунодефицитни състояния
• Широкообхватни проучвания за определяне на честотата и значението 

на недостига на IgG в общата популация като предразполагащ фактор за ХРС.
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11.8.3. Болести на долните дихателни пътищавключително астма
• Изследвания върху носната физиология, включително овлажняване и 

топлообмен и въздействието й върху белодробната функция.
• Установяване на степента, в която лечението на ХРС влияе върху 

придружаващите заболявания на долния дихателен отдел (астма, ХОББ).
• Допълнителни рандомизирани клинични проучванияна влиянието 

на хирургичното и консервативното лечениепри ХРСсНП с придружаваща 
астма върху долните дихателни пътища (белодробна дейност / качество на 
живот / симптоми).

• Идентифициране на рисковите фактори за развитието на астма при 
пациенти с ХРС, позволяващи въвеждането на превантивни методи.

• Уточняване на естествения ход и механизмите на N-ERD, влияещи на 
възпалението на долните дихателни пътища.

• Допълнителни проучвания върху микробиома и имунния отговор към 
микробна инфекция и влиянието им върху ХРС и астма / ХОББ.

• Изучаване на неврогенните пътища, отговорни за ХРС и астма/ХОББ, 
с по-добро разбиране на медиаторите и вариантите за лечение на назална и 
бронхиална свръхреактивност.

• Изучаване на положителните ефекти и най-подходящите методи за 
скриниг за възпаление на горните и долните дихателни пътища във връзка с 
изхода при пациенти с ХРС и астма/ХОББ.

• Проучвания, осветляващи влиянието на персонализираното просле-
дяване и обучението на пациентите чрез електронни източници с цел ранно 
диагностициране и по-благоприятен изход в случаите с ХРС и астма/ХОББ.

11.8.4. Муковисцидоза
• Провеждане на проучване относно връзката между муковисцидозата 

и тежестта на синуназалната болест.
• Проучване на връзката между хетерозиготни CF-индивиди и ХРС.
• Определяне на най-добрата система за КАТ-стадиране при муковис-

цидоза.
• Проучване на ползите от синусната хирургия.

11.8.5. Първична цилиарна дискинезия
• Проучване относно честотата и разпространението на първичната 

цилиарна дискинезия (ПЦД)
• Да се установи разпространението на ОРС сред пациентите с ПЦД, 

да се прецени дали агресивните лечебни методи срещу ОРС при пациенти 
с ПЦД намалят честотата на обостряне на ОРС и развитието на ХРС. Да се 
установи дали агресивното лечение на ОРС оказва влияние върху бронхиек-
тазната болест.

• Провеждане на рандомизирани клинични проучвания, идентифици-
ращи ефектите както на хирургичната, така и на адювантната терапия.
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11.8.6. Гъбичен риносинуит
• Определяне на факторите, предразполагащи към алергичен гъбичен 

риносинуит (АГРС).
• Мащабни рандомизирани клинични проучвания, идентифициращи 

дози и продължителност на лечение с орални и локални кортикостероиди 
при пациенти с АГРС.

• Рандомизирани клинични проучвания за изясняване на ролята на 
имунотерапията и оралните и локалните противогъбични средства при па-
циенти с АГРС.

11.8.7. Васкулит и грануломатозни заболявания
• Провеждане на големи проспективни проучвания върху ролята на 

ANCA при пациенти с грануломатоза с полиангиит и еозинофилна грануло-
матоза с полиангиит.

• Събиране на данни относно локалните медикаменти при васкулит.
• Кой е най-подходящият избор на лечение на ограничена грануломато-

за с полиангиит?

11.9. Участие на пациентите, прогноза, прецизирана медицина и при-
ложение

• Да се стандартизира приложението и интерпретацията на съществу-
ващите методи за оценка и контрол на ХРС.

• Да се проведат мащабни проучвания, потвърждаващи големия про-
цент оперирани пациенти, при които не е постигнат контрол, установен в 
предходни изследвания.

• Съществува нужда от проспективни проучвания с голяма продължи-
телност за доказване на адекватността на EPOS критериите.

• Да се проучат различията в постигане на терапевтичен успехспо-
редEPOS критериите между мъже и жени, между пациенти след първична 
операция и такива след ревизионна функционална ендоскопска синус хи-
рургия и между различните фенотипове (например пациенти с назални по-
липи, с алергичен ринит, с астма, с N-ERD) с цел оценка на вероятността от 
развитие на неконтролирано заболяване.

• Допълнителни проучвания върху ангажираност на болните, компла-
йънс и възможности за самолечение.

11.10. Гледната точка на фармацевта
• Определянето на най-добрия начин за диагностика на остър бактери-

ален риносинуит.
• Да се определи дали разпространяването на образователни и инфор-

мационни материали сред пациентите подобрява изхода на ОРС и дали на-
малява неналожителната употреба на антибиотици.

• Да се определи дали разпространяването на професионална инфор-
мация и препоръки базирани на доказателствата сред фармацевтите подо-
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брява изхода на ОРС и дали намалява неналожителната употреба на антиби-
отици.

11.11. Основни принципи
• Въвеждане на терапевтични алгоритми.
• Съществува нуждата от интердисциплинарно сътрудничество.
• Трябва да се насърчава публикуването както на отрицателни, така и 

на положителни проучвания с цел по-добро разбиране на ефикасността и 
безопасността на лечението при ОРС и ХРС.

• Редовно трябва да се провеждат проучвания, оценяващи големи гру-
пи от пациенти.

• Трябва да се прилагат методи на изследване, включващи събиране на 
достоверна информация, анализ в реално време и качествена обратна връзка 
към пациенти, изследователи, клиницисти, административни работници и 
политици.

• Изграждане на биобанки с цел откриване на биомаркери и бързовали-
диране на нови терапевтични подходи.
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АБРИВИАТУРА: 

АВRS - Остър бактериален риносинуитис (ОБРС)

АЕCРS - Остро обостряне на хроничния риносинуит (ОЕХРС)

AFRS - Алергичен гъбичков риносинуит (АГРС )

АRS - Остър риносинуит (ОРС)

СF - кистична фиброза (KФ)

СRS - Хроничен риносинуит (ХРС)

ХРСбНП - Хроничен риносинуит без носна полипоза ( ХРСбНП )

ХРСсНП -  Хроничен риносинуит с носна полипоза (ХРСсНП)

еХРС- Еозинофилен хроничен риносинуит (еХРС)

ЕGPA - Еозинофилна грануломатоза с полиангитит /болест на Churg-Strauss/ - (EГПА)

ФЕСХ - Функционална синусна хирургия (ФЕСС)

GPA - Грануломатоза с полиангитит / болест на Вегенер/ - (ГПА)

РОРС - Рецидивиращ остър риносинуит (РОРС )

PCD - Първична цилиарна дискинезия (ПЦД)

VAS - Визуална аналогова скала (ВАС)
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