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Алергічний грибковий риносинусит (АГРС) класифікується як первинний, локалізований, Th2-залежний риносину-
сит. Захворювання характеризується наявністю поліпів, продукцією характерного густого еозинофільного муцину 
та розвитком експансивних змін уражених приносових пазух. Діагноз встановлюють за критеріями, визначеними 
Дж. П. Бентом (John P. Bent) і Ф. А. Куном (Frederich A. Kuhn), яким відповідають від 5 до 10% усіх випадків 
хронічного риносинуситу. АГРС частіше діагностується у чоловіків і зазвичай проявляється у віці 21–33 років.
АГРС є неінвазивною формою грибкового риносинуситу й уражує переважно осіб з атопією та гіперчутливістю 
І типу до грибкових алергенів. До 24% пацієнтів мають супутню бронхіальну астму. Муцин має густу, липку консис-
тенцію, яку часто описують як «схожу на арахісове масло». Уражені приносові пазухи часто зазнають експансив-
них змін, що призводить до ерозії кісткових структур.
Пацієнти з АГРС не здатні ефективно видаляти грибкові спори, що потрапляють із навколишнього середовища. Це 
призводить до дисфункції бар’єра епітеліальних клітин і вивільнення цитокінів інтерлейкіну (IL)-25, IL-33 і лімфо-
поетину строми тимуса. Унаслідок цього активується імунна відповідь 2-го типу з подальшим запальним каскадом, 
що зумовлює еозинофілію, поліпоз носа та утворення еозинофільного муцину.
Основним методом лікування АГРС є хірургічне втручання. Це перший і найважливіший етап у лікуванні захво-
рювання. Метою хірургічного втручання є очищення пазух від еозинофільного муцину, що містить гриби, які спри-
чиняють і підтримують запалення пазух носа, видалення поліпів носа, а також широке відкриття порожнин пазух 
для забезпечення їхнього ефективного післяопераційного промивання та місцевої терапії. Біологічні препарати є 
перспективним напрямом лікування хронічного риносинуситу, особливо за наявності супутньої патології, зокрема 
бронхіальної астми.
Високий ризик рецидивування зумовлює необхідність подальших досліджень нових методів лікування та розроблен-
ня протоколу надання медичної допомоги пацієнтам у майбутньому.
Ключові слова: алергічний грибковий риносинусит, спори грибів, хронічний риносинусит, поліпи, ІІ тип запальної відпо-
віді, бронхіальна астма.

Modern aspects of pathophysiology, diagnosis and treatment of allergic fungal 
rhinosinusitis (Literature review)
I. R. Tsvirinko, D. D. Zabolotna, O. S. Komissarova

Allergic fungal rhinosinusitis (AFRS) is classified as a primary, localized, with Th2-inflammatory response rhinosinusitis. It 
is characterized by the presence of nasal polyps, production of typical thick eosinophilic mucin, and expansive changes in 
the affected paranasal sinuses. The diagnosis is based on the diagnostic criteria which were established by John P. Bent, and 
Frederich A. Kuhn, which are met by 5 to 10% of all cases of chronic rhinosinusites. AFRS is more common in men and pre-
sents at a mean age range of 21–33 years.
AFRS is a non-invasive form of fungal rhinosinusitis and usually affects individuals with atopy and type I hypersensitivity to 
fungi. Up to 24% of patients also have bronchial asthma. The mucin has a thick, sticky consistency, which is often described as 
“peanut butter-like”. Affected sinuses frequently undergo expansive changes that lead to erosion of bony structures.
Patients with AFRS are unable to effectively clear fungal spores from the environment. This leads to the epithelial barrier 
dysfunction and the release of cytokines such as Interleukin (IL)-25, IL-33, and thymic stromal lymphopoietin. This triggers 
a type 2 immune response and initiates an inflammatory cascade that leads to eosinophilia, nasal polyposis, and the formation 
of eosinophilic mucin.
Surgical intervention is the primary and most essential step in the treatment of AFRS. The goals of surgery include removal 
of eosinophilic mucin, which contains fungi that provoke and sustain sinus inflammation, excision of nasal polyps, and wide 
opening of the sinus cavities to facilitate postoperative sinus irrigation and local therapy. Biological medications represent a 
promising direction for the treatment of chronic rhinosinusitis, especially in patients with comorbid patology such as asthma.
The high risk of recurrence highlights the need for further research into new treatment methods and the development of stan- 
dardized care protocols for future patient management.
Keywords: allergic fungal rhinosinusitis, fungal spores, chronic rhinosinusitis, nasal polyps, type 2 inflammatory response, bron-
chial asthma.
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Алергічний грибковий риносинусит (АГРС) – це ри-
носинусит, який характеризується наявністю еози- 

нофільного муцину в уражених пазухах та імуногло-
булін Е (IgE)-опосередкованої гіперчутливості І типу 
до грибкових елементів (Bipolaris, Curvularia, Alternaria,  
Aspergillus, Fusarium тощо). Це захворювання є підти-
пом хронічного синуситу з поліпами та виникає вна-
слідок локалізованої алергічної реакції на неінвазив-
ний ріст грибка в зонах порушеного дренажу слизу.

Відповідно до EPOS 2020 (European Position Paper 
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps  2020 – Європей-
ський консенсус із риносинуситу та носових поліпів 
2020 р.), хронічний риносинусит (ХРС) характеризу-
ється закладеністю носа та/або виділеннями з носа, 
пов’язаними з болем у ділянці обличчя та/або пору-
шеннями нюху.

Як відомо, ХРС може бути первинним і вторинним. 
Первинні синусити включають локалізовані або дифуз-
ні форми Th2-запалення (запальний процес, в якому 
беруть участь Т-хелпери 2-го типу (Th2), опосередко-
ваний інтерлейкіном (ІL)-4, ІL-5 та ІL-13, що виділя-
ються з лімфоцитів, базофілів та тучних клітин), або 
не-Th2-запалення, залежно від ендотипу (рис. 1) [1].

Враховуючи зазначені дані, АГРС класифікується 
як первинний, локалізований, Th2-залежний риноси-
нусит  [2], який характеризується наявністю поліпів, 
продукцією характерного густого еозинофільного му-
цину та експансивними змінами уражених приносо-
вих пазух [3].

Згідно з історичними відомостями, вперше в 1976 р. 
Р. Сафірштайн (R. Safirstein) помітив у деяких пацієн-
тів поєднання поліпозу носа, утворення кірок та ви-
сіювання з приносових синусів грибів роду Aspergillus, 
і саме він описав клінічну подібність цієї сукупності 
знахідок з алергічним бронхолегеневим аспергільо-
зом (АБЛА) [4].

Згодом, у 1981  р. Miller  et  al. визнали патофізіо-
логічну подібність між кількома випадками ХРС, 
пов’язаними із запаленням слизової оболонки пазух 
носа у пацієнтів з АБЛА [5]. А у 1983 р. Katzenstein et al. 

не лише повідомили про 7 випадків «алергічного сину-
ситу, спричиненого аспергільозом», а й ввели термін 
«алергічний муцин» та поєднали ключові клініко-па-
тологічні особливості АГРС, виділивши його як уні-
кальну клінічну одиницю [6].

Аналізуючи пошукову базу PubMed за ключовими 
словами «алергічний грибковий риносинусит», спо-
стерігалося динамічне зростання кількості наукових 
статей, присвячених цьому захворюванню, що свідчить 
про збільшення кількості його випадків серед населен-
ня, покращення діагностичних можливостей та підви-
щення інтересу до цього виду ХРС.

Якщо до 1994 р. було опубліковано лише 48 статей 
із цієї тематики, то у 1995–2004  рр. – 219 наукових 
статей, у 2005–2014 рр. – 336, а за останні 10 років – 
вже 413 результатів.

АГРС є первинним, Th2-опосередкованим ХРС, 
який становить 5–10% усіх випадків ХРС. Він визна-
чається як інтенсивне, локалізоване алергічне/еозино-
фільне запальне захворювання приносових синусів, що 
призводить до накопичення еозинофільного (алергіч-
ного) муцину, зазвичай густого, тягучого еозинофіль-
ного секрету, який містить грибкові гіфи. Пацієнти мо-
жуть мати ознаки алергії до одного або кількох грибів.

Одним із діагностичних критеріїв, що свідчить про 
системність захворювання та дозволяє відрізнити АГРС 
від еозинофільного грибкового риносинуситу, є наяв-
ність специфічних IgE-антитіл проти грибкових алерге-
нів (включно з Bipolaris, Curvularia, Alternaria, Aspergillus 
та Fusarium) [3, 7].

АГРС частіше трапляється у чоловіків і зазвичай 
проявляється у віці 21– 33 років. Деякі дослідження ви-
явили, що пацієнти з нижчим соціально-економічним 
статусом більш схильні до прогресуючої форми захво-
рювання [7]. АГРС становить частку 6–9% від усіх видів 
грибкових риносинуситів і найчастіше уражує решітчас-
ті (71–92%), клиноподібні (58–86%), лобні (29–65%) та 
верхньощелепні пазухи (7–76%) [8, 9]. Він частіше фік-
сується серед пацієнтів, які проживають у посушливих і 
тропічних регіонах світу [2, 9].

Рис. 1. Класифікація первинного ХРС згідно з EPOS 2020
Примітки: ХРС – хронічний риносинусит; Th2 – Т-хелпери 2-го типу; АГРС – алергічний грибковий риносинусит; CCAD – алергічне захворювання 
центральних компартментів; ХРСзНП – хронічний риносинусит із назальними поліпами; еХРС – еозинофільний ХРС.
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Клінічна картина зумовлена особливостями перебі-
гу, оскільки АГРС – це неінвазивна форма грибкового 
риносинуситу, яка зазвичай уражує людей з атопією та 
гіперчутливістю І типу до грибів.

До 24% пацієнтів з АГРС мають бронхіальну астму, 
що є значним показником, але набагато меншим, ніж при 
інших формах ХРС з носовими поліпами  (ХРСзНП), 
при яких астма наявна у 50% пацієнтів [3, 10]. Запальні 
зміни зумовлені імунною відповіддю 2-го типу, що при-
зводить до утворення надзвичайно густого еозинофіль-
ного муцину. Його густа й липка консистенція часто 
описується в літературі як «схожа на арахісове масло», 
із забарвленням від зеленого до чорного кольору [3, 11]. 
Уражені приносові пазухи часто піддаються експансив-
ним змінам, що призводить до ерозії кісткових структур, 
особливо медіальної орбітальної стінки й основи чере-
па [12]. У деяких пацієнтів це може бути настільки ви-
раженим, що виникають деформації обличчя та орбіти. 
Попри це, пацієнти мають диспропорційно мало симп-
томів, а основними скаргами є: закладеність носа, виді-
лення з носа (постназальне затікання), зниження нюху та 
рідко – тиск у ділянці обличчя. Ця особлива розбіжність 
між об’єктивною картиною та симптомами у пацієнтів 
підтверджує повільний прогрес захворювання протягом 
багатьох років і спричиняє пізнє звернення до лікаря.

Діагностичні критерії Bent  &  Kuhn, описані 
Дж. П. Бентом (John P. Bent) і Ф. А. Куном (Frede- 
rich A. Kuhn) у 1994 р., і до сьогодні використовують-
ся для діагностики АГРС  [13]. Для підтвердження 
діагнозу АГРС необхідна наявність у пацієнта всіх  
великих  (основних) критеріїв, тоді як малі  (друго-
рядні) критерії не обов’язкові (таблиця).

Для підтвердження діагностичних критеріїв пацієн-
там слід проводити комп’ютерну томографію (КТ), яка 
часто демонструє затемнені, розширені пазухи з харак-
терною ознакою «подвійної щільності», що виникає 
через дуже ослаблений вміст пазух, що знаходиться 
поруч із гіподенсною запаленою слизовою оболонкою. 
Крім того, КТ дозволяє виявити ерозії та стоншення 
кістки (ураження сусідніх ділянок), а також критичні 
ділянки для проведення хірургічного втручання [14].

Магнітно-резонансна томографія  (МРТ) проводи- 
ться при деструкції кісток та поширенні патологічно-
го процесу за межі приносових синусів. На Т2-зобра- 
женнях МРТ зазвичай візуалізує набряк слизової обо-
лонки з гіпоінтенсивним вмістом у пазухах через на-
явність еозинофільного муцину, що містить високий 
рівень білка та низький вміст води [15].

Діагностичні критерії Bent & Kuhn широко викорис-
товуються і добре зарекомендували себе для точної діа-
гностики класичного АГРС. Однак, нещодавно було ви-
явлено кілька обмежень їх застосування як у клінічних, 
так і в дослідницьких умовах. Наприклад, Montone et al. 
досліджували імуногістологію хірургічних зразків щодо 
неінвазивних грибкових елементів і виявили, що у 25% 
пацієнтів із критеріями Bent & Kuhn не ідентифіковано 
грибкових елементів. Водночас у близько 97,5% пацієн-
тів із ХРС без ознак АГРС зафіксовано ріст грибкових 
культур і наявність грибкових елементів у мазках [16].

Основним критерієм Bent  &  Kuhn є гіперчутли-
вість I типу до грибів, однак підвищений рівень гриб-

ково-специфічного IgE був виявлений також у пацієн-
тів з алергічним ринітом та грибковою сенсибілізацією. 
Якщо у такого пацієнта також був ХРСзНП (не-АГРС) 
із запаленням 2-го типу, клінічну картину можна сплу-
тати з АГРС. Хоча при АГРС ступінь та кількість різ-
них підвищених грибково-специфічних  IgE зазвичай 
вищі, ніж в інших пацієнтів із ХРС, чинному критерію 
бракує специфічних порогових значень [17].

В EPOS 2020 визнано ці неточності, тому було 
ухвалено рішення, що діагноз АГРС слід встановлю-
вати лише за умови виконання всіх 5 критеріїв, що до-
зволяє математично пом’якшити відсутність специфіч-
ності окремого критерію [1].

Сучасні погляди на патофізіологію
АГРС є підтипом ширшої категорії ХРСзНП і має 

деякі спільні патофізіологічні шляхи з іншими форма-
ми ХРС. Існує складна взаємодія між факторами на-
вколишнього середовища, патогенними факторами та 
патологічною місцевою імунною відповіддю з подаль-
шим продовженням запалення.

Дослідження на мишах показали, що гриби інду-
кують запальну відповідь 2-го типу  [18]. Staphylococ-
cus (S.) aureus часто колонізує приносові синуси й до-
бре співіснує з грибами в еозинофільному муцині у 
пацієнтів. Завдяки експресії суперантигенів S.  aureus 
може посилювати індуковану грибом активацію Th2, 
що призводить до аномально високих рівнів загально-
го IgE в сироватці крові, характерного для АГРС [2, 19].

Останнім часом поглиблене розуміння молекуляр-
них деталей імунної відповіді 2-го типу призвело до 
переоцінки патофізіології АГРС. Одним із важливих 
досягнень було усвідомлення активної ролі респіра-
торних епітеліальних клітин у регулюванні запального 
каскаду 2-го типу через продукцію цитокінів інтерлей-
кіну (IL)-25, IL-33, що походять з епітеліальних клі-
тин, та тимічного стромального лімфопоетину.

IL-33 та IL-25 є сигналізуючими молекулами, що 
вивільняються, коли епітеліальні клітини дихальних 
шляхів пошкоджені або піддаються стресу через чин-
ники навколишнього середовища, зокрема алергени.

Підвищені рівні IL-33 і його рецептора ST2 (Sup-
pression of Tumorigenicity  2) пов’язані з ХРСзНП та 
агресивним перебігом  [2,  20]. Dietz  et  al. показали, 
що епітеліальні клітини носових пазух у пацієнтів із 
ХРСзНП та АГРС посилюють експресію та вивільнен-
ня IL-33 у відповідь на зараження Aspergilus fumigatus 

Великі (основні) Малі (другорядні)

Гіперчутливість I типу до грибів, 
підтверджена анамнезом, 

шкірними пробами або серологією

Радіологічно 
підтверджена ерозія 

кістки

Назальний поліпоз
Позитивна грибкова 

культура
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інвазії в тканину синусів
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Лейдена

Наявність гіфів грибів у вмісті 
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Периферична 
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Діагностичні критерії Bent & Kuhn
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(поширеним грибом, пов’язаним з АГРС) [21]. Окрім 
IL-33, вивільнення IL-25 може стимулюватися пооди-
нокими хемосенсорними клітинами, що реагують на 
наявність продуктів життєдіяльності гриба.

Поодинокі хемосенсорні клітини є рідкісним підви-
дом епітеліальних клітин у респіраторному епітеліаль-
ному бар’єрі [22]. Ці дослідження підкреслюють роль 
грибів у запуску запальної відповіді 2-го типу в епіте-
ліальних клітинах приносових пазух.

Також слід зазначити, що експресія гістатину (анти-
мікробного пептиду (AMП), що характеризується проти- 
грибковою активністю) виявилася значно зниженою в 
слизовій оболонці пацієнтів з АГРС порівняно зі зраз-
ками інших пацієнтів із ХРСзНП [2, 23]. Хоча етіоло-
гія зниженої експресії гістатину при АГРС залишається 
нез’ясованою, відомо, що експресія AMП регулюється 
цитокінами 3-го типу IL-17 та IL-22 [2].

Загалом ці дані підтверджують гіпотезу, згідно з 
якою пацієнти з АГРС мають попередній дефіцит імун-
ної відповіді 3-го типу і, як наслідок, нездатність їхньої 
вродженої імунної відповіді через AMП, зокрема гіста-
тин, виводити спори грибів. Під впливом навколишньо-
го середовища спори грибів потрапляють у порожнини 
пазух носа, а пацієнти з АГРС не здатні виводити спо-
ри, які, своєю чергою, проростають в імуногенні гіфи 
грибів, що призводить до дисфункції епітеліально-клі-
тинного бар’єра та вивільнення цитокінів IL-25, IL-33 та 
лімфопоетину строми тимуса. Це спричиняє надмірну 
компенсаторну стимуляцію імунної відповіді 2-го типу з 
подальшим запальним каскадом, еозинофілією, поліпо-
зом носа й надмірною секрецією муцину (рис. 2).

Пацієнти з АГРС не здатні очищати грибкові спо-
ри, що потрапляють із навколишнього середовища, і, 
як наслідок, це призводить до дисфункції бар’єра епі-
теліальних клітин і вивільнення цитокінів IL-25, IL-33 
та лімфопоетину строми тимуса. Ці механізми стиму-
люють імунну відповідь 2-го типу, запускаючи запаль-
ний каскад, який спричиняє еозинофілію, поліпоз носа 
та утворення еозинофільного муцину. Набряк слизової 
оболонки та муцин зумовлюють накопичення додат-
кового грибкового матеріалу, який слугує постійним 
стимулятором, клінічно проявляючись як АГРС.

Запропонована гіпотеза щодо дефіциту IL-17 при 
АГРС також може пояснити зниження поширеності 
астми у пацієнтів з АГРС порівняно з ХРСзНП, врахо-
вуючи роль IL-17 у розвитку тяжкої астми [24].

Сучасні підходи до лікування
Основним методом лікування АГРС залишається хі-

рургічне втручання, яке у більшості випадків є першим 
і найважливішим кроком терапії. Метою хірургічного 
втручання є очищення пазух від еозинофільного муци-
ну, що містить гриби, які спричиняють і підтримують 
запалення пазух носа, а також видалення поліпів носа й 
широке відкриття порожнин пазух, роблячи їх доступ-
ними для промивання та місцевої терапії. Реалізація цієї 
хірургічної мети залишається складною, оскільки ура-
жені ділянки можуть розширюватися за межі досяжнос-
ті типових інструментів для хірургії пазух носа та через 
надзвичайно в’язку консистенцію самого слизу [25].

За даними літератури, рівень рецидиву поліпів но
са після медикаментозного або хірургічного лікування  

Рис. 2. Схематичне зображення запуску каскаду імунної запальної відповіді 2-го типу [2]
Примітки: IL – інтерлейкін; Ig – імуноглобулін; PAR2 – протеазо-активований рецептор 2-го типу; SCC – розчинний клітинний компонент;  
TSLP – тимусний стромальний лімфопоетин; TSLP-R – рецептор TSLP; ILC2s – вроджені лімфоїдні клітини 2-го типу; Siglec-8 – сіалоадгезин-8.
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сягає 60%  [26]. Інші дані свідчать, що пацієнти з 
АГРС мають вищі показники повторного хірургічного 
втручання (28,7%) порівняно з пацієнтами з ХРСзНП 
(18,6%) [27].

Передопераційна підготовка
Актуальним є питання доцільності передопераційно-

го прийому пероральних кортикостероїдів у пацієнтів 
з АГРС. Застосування пероральних кортикостероїдів 
продемонструвало зниження запалення, радіологічних 
та ендоскопічних показників у хворих на АГРС порів-
няно з пацієнтами з ХРСзНП. Крім того, метааналіз 
Khosla за участю 1148 пацієнтів показав, що передопера-
ційний прийом пероральних кортикостероїдів зменшує 
внутрішньоопераційну крововтрату й покращує візуалі-
зацію операційного поля [28]. Однак слід враховувати, 
що застосування цих препаратів у передопераційний 
період може впливати на загальний стан пацієнта та 
ускладнити оцінку результатів біопсії [14].

Протигрибкові препарати
Рандомізоване контрольоване дослідження за учас-

тю пацієнтів з АГРС, які отримували ітраконазол до 
операції протягом 4 тиж. в одній групі, порівняно з ін-
шою без його застосування, показало зниження клініч-
них (SNOT-20 – Sinonasal Outcome Test-20), радіоло-
гічних  (Lund-Mackay) та ендоскопічних  (Kupferberg) 
балів  [29]. Інше дослідження, проведене Verma, що 
порівнювало ефективність перорального ітраконазолу 
(у дозі 200 мг двічі на добу протягом 2 днів, а згодом – 
100 мг двічі на добу протягом 26 днів) у до- та після- 
операційний період, показало кращий контроль захво-
рювання та меншу ймовірність рецидиву при його за-
стосуванні до хірургічного втручання [30].

Хірургічне лікування
Хірургічне втручання зазвичай включає повну 

фронтосфеноетмоїдектомію з накладанням широкої 
антростоми верхньощелепної пазухи. Особливої ува-
ги потребують пацієнти зі значно пневматизованими 
пазухами. Їхні глибокі закутки створюють ділянки 
потенційної затримки грибкових гіфів і муцину. Слід 
бути обережними, щоб уникнути будь-якого випадко-
вого пошкодження таких критично важливих струк-
тур, як зоровий нерв, сонна артерія, тверда мозкова 
оболонка тощо, які можуть бути легко пошкоджені 
внаслідок резорбції кістки. Згідно з даними літерату-
ри, хворі з АГРС у 12 разів частіше мають кісткові 
дегісценції, ніж пацієнти без АГРС [14, 31].

Нормальна анатомія може бути дуже зміненою через 
ремодуляцію кістки, особливо часто це спостерігається 
в ділянці передньої основи черепа та орбіти [14]. Слід 
уникати надмірно травматичного хірургічного втручан-
ня, щоб зберегти слизову оболонку, а також уникнути 
сухості та розвитку синдрому «пустого носа».

Післяопераційне лікування
Топічні стероїди
Післяопераційне зрошення прооперованих пазух є 

одним з основних способів очищення та адекватного 
контролю грибкових спор, які пацієнт вдихає протя-
гом післяопераційного періоду, а також зниження на-
копичення муцину в порожнинах пазух. Рандомізова-
не контрольоване дослідження, в якому порівнювали 
застосування назального будесоніду у дозі 1 мг через 

небулайзер із місцевими назальними спреями (n = 15), 
показало, що у пацієнтів, які отримували будесонід, не 
було рецидиву захворювання, тоді як у 26,67% пацієн-
тів іншої групи зафіксовано рецидив протягом серед-
нього періоду спостереження 18,5 місяців [32].

Пероральні кортикостероїди
Пероральні кортикостероїди з усіма супутніми по-

бічними ефектами слід резервувати лише для пацієн-
тів із високими балами за шкалою SNOT-22 поєднано 
з погіршенням стану легень під час загострень у після- 
операційний період. За відсутності тяжкого загострення 
уражені пазухи можна промити та очистити в клініці. 
Потім 1 ампулу (1,0 мг/2 мл) будесоніду застосовують, 
місцево зрошуючи уражені пазухи, під ендоскопічним 
контролем. Якщо стероїди стають абсолютно необхід-
ними, Medikeri  et  al. надають перевагу поступовому 
курсу преднізолону, починаючи з дози 40 мг на добу, 
зменшуючи її на 10 мг протягом 5-денних інтервалів, 
а згодом припиняючи його застосування з одночасним 
продовженням місцевого лікування будесонідом. Слід 
документувати кількість разів, коли пацієнт приймає 
системні кортикостероїди для того, щоб запобігти при-
гніченню функції надниркових залоз [14].

Пероральні протигрибкові препарати
У невеликій групі опублікованих досліджень по-

відомляється, що пероральні протигрибкові препара-
ти суттєво не покращують симптоми або радіологічну 
картину, але їх можна рекомендувати застосовувати в 
деяких резистентних випадках як додаткову терапію 
у комбінації з місцевими стероїдами.

Однак існує окрема когорта пацієнтів, в яких відмі-
чається значно виражена відповідь порівняно з іншими 
хворими, що вказує на те, що подальше ендотипування 
та профілювання цитокінів може допомогти ідентифі-
кувати цю унікальну групу пацієнтів, які реагують на 
протигрибкове лікування. Наразі докази обмежені кіль-
кома дослідженнями з невеликими вибірками. Слід бути 
обережним щодо моніторингу таких побічних ефектів, 
як шкірні висипання, підвищення рівня печінкових фер-
ментів, серцеві побічні ефекти тощо [14, 33].

Місцеві протигрибкові препарати
На початку 2000-х років було проведено багато до-

сліджень, присвячених місцевим протигрибковим за-
собам порівняно з пероральними протигрибковими 
препаратами [34]. У більшості цих досліджень повідо-
млялося про місцеве застосування амфотерицину  B 
для лікування АГРС. Ці дослідження у підсумку по-
казали, що застосування інтраназального амфотерици-
ну B як у формі полоскання, так і у формі назального 
спрею не продемонструвало жодної користі. Інтрана-
зальний амфотерицин B зрештою був відхилений як 
засіб для лікування АГРС через його неефективність 
та побічні ефекти [35].

Біологічні препарати
Застосування біологічних препаратів є перспектив-

ним напрямом лікування ХРС, особливо за наявності 
супутніх захворювань, зокрема астми. Біопрепарати 
уповільнюють і нівелюють запальний процес, змен-
шуючи залежність від стероїдів та протигрибкових 
препаратів. Хоча було проведено багато досліджень 
із різними біологічними препаратами для лікування 
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ХРС, для лікування АГРС вивчено лише 1 препарат –  
омалізумаб. АГРС переважно є IgE-опосередкованим 
захворюванням, тому омалізумаб, моноклональне анти- 
тіло проти IgE, теоретично може бути найкращим ва-
ріантом для застосування при цьому захворюванні. 
Омалізумаб зв’язується зі своїм Fc-рецептором, бло-
куючи запальний шлях, опосередкований IgE [36].

З 2003 р. Управління з контролю за харчовими про-
дуктами та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration – FDA) схвалило використання омалі-
зумабу у пацієнтів віком 12 років і старше з алергічною 
астмою середнього та тяжкого ступеня, яка не контро- 
люється комбінацією інгаляційних кортикостероїдів та 
бронходилататорів тривалої дії [37].

Дупілумаб був схвалений для застосування у па-
цієнтів із ХРСзНП. У декількох дослідженнях проде-
монстровано, що дупілумаб значно покращив стан па-
цієнтів із рефрактерним АГРС, а особливо – результати 
об’єктивних методів, як-от КТ-візуалізацію, та функцію 
легенів у тривалій перспективі [38, 39].

Імунотерапія
Одним із недоліків імунотерапії є те, що вона пра-

цює поєднано з хірургічним втручанням та іншими ме-
тодами лікування. Вона може бути неефективною за на-
явності грибкового антигенного навантаження, яке не  

було усунено хірургічним шляхом, тому здатна потен-
ційно погіршити перебіг захворювання. Зазвичай іму-
нотерапія застосовується після хірургічного втручан-
ня. Крім того, вона втрачає свою ефективність після 
тривалого припинення дії антигенів [40, 41].

Останнім часом досліджується можливість місце-
вого застосування і вплив на пацієнтів з АГРС бетади-
ну [42], меду мануки [43] та інших засобів.

ВИСНОВКИ
Діагностика АГРС є проблематичною через склад-

нощі зі встановленням відповідності з усіма критерія-
ми Bent & Kuhn. Необхідна розробка нових критеріїв 
із більшою специфічністю до АГРС, але менш громізд-
ких у використанні й водночас більш гнучких, які б 
враховували ймовірність того, що АГРС може прояв-
лятися в широкому спектрі залежно від різних факто-
рів навколишнього середовища та організму.

Залучення в процес цитокінів 2-го і 3-го типу запа-
лення (у пацієнтів з АГРС відмічається попередній дефі-
цит імунної відповіді 3-го типу) ускладнює перебіг захво-
рювання та спричиняє експансивне ураження пазух носа.

Високий ризик рецидивування підкреслює необхід-
ність розробки нових методів лікування та протоколів 
надання медичної допомоги пацієнтам у майбутньому.
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