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RINITIS

Strokovno srecanje 12. april 2019, v Kristalni pala¢i v BTC Ljubljana.

08:30-09:00 Registracija udeleZencev
08:45 Ob¢ni zbor Alergoloske in imunoloske sekcije
Slovenskega zdravniskega drustva (SZD)

Moderatorki: Maja Jost, Katja Triller

09:00-09:15 Bojan Madjar Samozdravljenje rinitisa s pomo¢jo nasveta
farmacevta v lekarni
09:15-09:30 Samo Kreft Zdravljenje rinitisa z zeli§¢i
09:30-09:45 Antonija Poplas Susi¢ Obravnava rinitisa v ambulanti druzinskega rinitisa
Crt Zavrnik
09:45-10:00 Klemen Jenko Ali bolnik z rinosinusitisom kdaj potrebuje antibiotik

10:00-10:15 Razprava

10:15-10:30 Satelitski simpozij Glaxo  Jasmina Gabrijel¢ié: Personalizirano zdravljenje
tezke astme

10:30-11:00 Odmor s kavo

Moderatorja: Imre Borsos, Alojz Than

11:00-11:15 Alojz Ihan Preventiva: kako lahko spodbudimo imunski sistem k
optimalnemu delovanju

11:15-11:30 Tanja Sokli¢ KoSak Nealergijski rinitisi

11:30-11:45 Jure Urbanci¢ Kirursko zdravljenje alergijskega in nealergijskega
rinitisa

11:45-12:00 Klemen Jenko Rinosinuzitis pri nekaterih redkih sistemskih
boleznih

12:00-12:15 Razprava

12:15-12:30 Satelitski simpozij Gasper Markelj: Klini¢na slika in zdravljenje

Takeda hereditarnega angioedema

12:30-13:30 Kosilo
Moderatorja: Gasper Markelj, Natalija Edelbaher

13:30-13:45 Mitja Ko$nik Prepoznava in diagnostika alergijskega rinitisa

13:45-14:00 Anja Koren Jeverica Posebnosti obravnave rinitisa pri otrocih

14:00-14:15 Maja Jost Farmakoterapija alergijskega rinitisa

14:15-14:30 Mariana Paula Rezelj Imunoterapija z inhalacijskimi alergeni: teorija in

praksa

14:30-14:45 Razprava

14:45-15:00 Satelitski simpozij Mitja KoSnik: Kaks$na je povezava med alergijskim
Novartis rinitisom in alergijsko astmo?

15:00-15:30 Odmor s kavo
Moderatorji: Mitja KoSnik, Tanja Sokli¢, Klemen Jenko, Jure Urbancic¢

15:30-15:50 Slovenska skupina Slovenska priporocila za obravnavo rinitisa
ARIA
15:50-16:40 Satelitski simpozij Mylan  Jean Bousquet: NEW ALLERGY PHENOTYPES
using mHealth tools and transcriptomics.

16:40 Razprava in zakljucek



SAMOZDRAVLJENJE RINITISA S POMOCJO NASVETA
FARMACEVTA YV LEKARNI

Bojan Madjar, mag. farm. spec.

JZ Pomurske lekarne Murska Sobota

Nacionalni koordinator za program farmacevtske skrbi 'Vprasajte o svojem zdravilu' pri Lekarniski
zbornici Slovenije.

1. UvOD

Bolniki z rinitisom imajo pogosto zmanjsano kvaliteto zivljenja. Simptomi lahko motijo njihov spanec,
pri alergijskem rinitisu tudi kognitivne funkcije, povzro¢ajo razdrazljivost in izérpanost. Posledica je
slabSa uéinkovitost 0ziroma uspe$nost Vv Soli in v sluzbi. PO pomo¢ se pogosto zatecejo v lekarno.
Magistri farmacije v lekarnah smo v skupnosti prepoznani kot zaupanja vredni strokovnjaki, ki znamo
prepoznati nevarne simptome, situacije neprimerne za samozdravljenje in priporocati ustrezno
ukrepanje.

2. PREPOZNAVANJE VZROKOV ZA RINITIS NA PODLAGI ZNAKOV IN
SIMPTOMOV

Vzroki za rinitis so $tevilni in raznoliki. Samozdravljenje lahko z dolo¢enimi izjemami priporo¢amo pri
virusnih okuzbah nosne sluznice (navadni prehlad) ali ¢e gre za posledico alergi¢ne reakcije (alergijski
rinitis).

2.1. Alergijski rinitis

Simptomi alergijskega rinitisa so posledica z IgE posredovane reakcije, kot odziv na prisotnost alergena.
Simptomi se izrazijo med zgodno in pozno fazo alergijskega odziva. Kihanje, zamasenost nosu, rinoreja
in srbenje se pojavljajo pri obeh odzivih, medtem ko je zamasenost nosu prevladujo¢ simptom poznega
odziva (1). Znadilne znake in simptome navajamo Vv preglednici 1. Na alergijski rinitis nakazujeta
so¢asno prisotna vsaj 2 izmed nastetih simptomov, Ki trajata ve¢ino dni, vsaj uro dnevno.

Preglednica 1: Zna&ilni simptomi alergijskega rinitisa (2).

Znadilni simptomi alergijskega rinitisa

Voden izcedek iz nosu

Kihanje

Zamasenost NOSU

Srbenje nosu

Konjuktivitis

2.2. Navadni prehlad

Pri navadnem prehladu opazimo znacilne znake in simptome 1 do 3 dni po okuzbi. Zacetek prehlada
navadno obc¢utimo s praskanjem ali bolec¢inami v zrelu, pojavi se lahko tudi hripavost. Temu sledita
kihanje in izcedek iz nosu. Na zacetku bister izcedek ¢ez ¢as postane gnojen (rumeno do zeleno obarvan)
in manj obilen, ¢emur sledi zamasen nos. Pri mlajsih otrocih se lahko pojavi vro¢ina, starejsi otroci in



odrasli pa se le slabo pocutijo in imajo rahlo povisano telesno temperaturo ter bole¢ine v miSicah, Ki
prav tako niso znacilne za prehlad. Suh kaselj, ki se pojavi v 20 % primerov, se razvije po 3 ali 4 dneh
in kmalu preide v kaselj z izmeckom, ki v nekaj dneh izzveni. Simptomi in znaki prehlada so lahko bolj
ali manj izrazeni in trajajo v povprecju od 7 do 14 dni (3).

Simptomi in znaki navadnega prehlada in alergijskega rinitisa so si lahko precej podobni, kar marsikomu
oteZuje postavitev prave samodiagnoze. V pomo¢ nam je lahko primerjava znakov in simptomov v
preglednici 2, ki nam lahko sluzi kot orientacijski pripomocek.

Preglednica 2: Primerjava znacilnih znakov in simptomov alergijskega rinitisa in navadnega prehlada

(4).

Oc¢i Voden izcedek, srbenje, Solzenje
fotofobija, pordele, vzdrazene oci.

Nos Voden izcedek, zamasenost, Voden do gost izcedek, zamaSen
ponavljajoce kihanje, srbenje nos, pogostejse kihanje.

Glavobol Ni znacilno Redko, blazja bole¢ina

Kaselj Ni znacilno Lahko, najprej neproduktiven,

nato produktiven.

Boledine Vv zrelu Ni znacilno Pogosto, mocne
PoviSana telesna temperatura Ni znacilno Redko, ponavadi brez vro¢ine
Casovni potek Simptomi nastopijo hitro po Simptomi se pojavijo nekaj ¢asa
izpostavitvi alergenu. po okuzbi in se razvijejo
postopoma.
Trajanje Dokler traja izpostavljenost Obicajno 7 — 14 dni.
alergenu, obi¢ajno dlje kot 2
tedna.

2.3. Ostali vzroki rinitisa

V¢asih so lahko simptomi rinitisa posledica druge bolezni in ne gre za posledico virusne okuzbe ali
alergijske reakcije. V takih situacijah pacienta napotimo k zdravniku. Primer simptomov navajamo v
preglednici 3. Lahko gre za posledico delovanja hormonov (v nose¢nosti, ob hipotiroidizmu), zaradi
zdravil (acetilsalicilna kislina in druga nesteroidna protivnetna zdravila, tricikli¢ni antidepresivi, alfa in
beta blokatorji, ACE inhibitorji, estrogeni, progestageni, PDE-5 inhibitorji), zaradi vdihanih iritantov
(recimo na delovnem mestu razne kemikalije, kot so amonijak, kloridi idr.). Pri svetovanju glede
uporabe zdravil in svetovanju glede samozdravljenja moramo biti pozorni tudi na moznost tako
imenovane aspirinske intolerance. Ta je pogosta pri bolnikih, ki imajo kroni¢ni rinitis z nosnimi polipi.
Takim bolnikom odsvetujemo vsa zdravila iz skupine nesteroidnih antirevmatikov. Rinitis je lahko



posledica anatomskih nepravilnosti ali avtoimunih revmatskih bolezni. Ne smemo pa spregledati niti
moznosti z zdravili povzroéenega rinitisa, tako imenovanega medikamentoznega rinitisa, ki se pojavi
ob zlorabi dekongestivov (5).

Preglednica 3: Simptomi, ki niso primerni za samozdravljenje rinitisa (2).

Simptomi, ki niso primerni za samozdravljenje z rinitisa

Unilateralna prisotnost simptomov

Zamasenost Nosu brez soc¢asno prisotnih drugih simptomov

Gnojen izcedek iz nosu

Bolec¢ina (v usesu, glavobol)

Ponavljajoc¢a epistaksa

Anosmia

3. ODLOCANJE IN SVETOVANJE GLEDE SAMOZDRAVLJENJA
ALERGIJSKEGA RINITISA IN NAVADNEGA PREHLADA

Samozdravljenje alergijskega rinitisa je na¢eloma primerno ob obc¢asno prisotnih blagih do zmernih
simptomih. Gre za simptome, ki niso stalno prisotni, pa¢ pa so izrazeni manj kot 4 dni na teden in trajajo
manj kot 4 tedne. Blaga do zmerna izrazenost simptomov opredeljuje simptome, ki le minimalno
vplivajo na vsakdanje Zivljenje, omogoc¢ajo spanec, ne motijo dnevnih aktivnosti in ne vplivajo na
sluzbene ali Solske obveznosti (2).

Bolnika pri katerem ocenimo, da so simptomi posledica alergi¢ne reakcije na¢eloma napotimo k
zdravniku, ki z nadaljnjimi diagnosti¢cnimi metodami lahko postavi diagnozo. Eden izmed
najucinkovitejSih ukrepov je namre¢ izogibanje alergenu. Zato je smiselno, da alergen najprej
prepoznamo, Sele nato se mu lahko skusamo izogniti. Za samozdravljenje prav tako ni primerna zmerna
do huda perzistentna oblika alergijskega rinitisa. Pozorni moramo biti tudi na moznost, da gre za
neodkrito astmo. Na neodkrito astmo lahko nakazujejo pritrdilni odgovori na vprasanja, podana v
preglednici 4. Naceloma na neodkrito astmo nakazuje ze samo en od moznih Stirih pritrdilnih
odgovorov. Pacienta, za katerega menimo, da ima lahko neodkrito astmo napotimo k zdravniku.

Preglednica 4: Vprasanja, s katerimi preverimo moznost neodkrite astme (2).

Vprasanja o simptomih, ki lahko nakazujejo na neodkrito astmo

Ali kdaj ¢utite tezje dihanje?

Ali kdaj slisite piskanje pri dihanju?

Ali pogosto kasljate?

Cutite tig¢anje v prsih?

Ti simptomi so Se posebej znacilni za astmo, ¢e se pojavljajo zgodaj zjutraj, ponoci ali po telesni
aktivnosti.



Situacije pri katerih je samozdravljenje odsvetovano podajamo v preglednici 5. Seveda pa sme
farmacevt bolniku pomagati za ¢as , dokler ne pride do zdravnika.

Preglednica 5: Situacije, ko bolniku z alergijskim rinitisom odsvetujemo samozdravljenje (2).

Situacije, ki niso primerne za samozdravljenje alergijskega rinitisa

zmerno hudi do hudi simptomi (moten spanec, omejitev dnevnih aktivnosti, Sportne dejavnosti ali prostega
Casa, omejitev sluzbenih ali Solske dejavnosti, zelo moteéi simptomi)

simptomi nakazujejo na neodkrito astmo ali nenadzorovano astmo (piskanje v pljucih, pomanjkanje sape)

otroci, mlajsi od 12 let

nosecnost ali dojenje

K samozdravljenju navadnega prehlada pristopimo glede na izrazenost simptomov. V preglednici 6
podajamo situacije, ko je samozdravljenje odsvetovano in priporo¢amo obisk pri zdravniku.

Preglednica 6: Situacije, ko bolniku z navadnim prehladom odsvetujemo samozdravljenje (3).

Situacije, ko samozdravljenje navadnega prehlada ni primerno

Telesna temperatura, merjena pod pazduho nad 38,6 °C, bole¢ine v prsih, kratka sapa

Bolniki s kroni¢nimi boleznimi: astma, KOPB, bronhitis, sréno popus¢anje

Otroci, mlajsi od dveh let, slabotni starostnik

Zaplet bolezni ali ¢e po 3 do 5 dneh samozdravljenja ni izboljsanja

Pri odlo¢anju glede samozdravljenja rinitisa si magister farmacije lahko pomaga s predstavljenim
algoritmom, ki ga prikazujemo v sliki 1.



Slika 1: Algoritem ukrepanja magistra farmacije v lekarni ob znakih in simptomih rinitisa.
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4. ZDRAVILA ZA SAMOZDRAVLJENJE ALERGIJSKEGA IN INFEKCIJSKEGA
RINITISA

4.1. Antihistaminiki

Antihistaminiki tekmujejo s histaminom za vezavo na vezavnih mestih, kar prepreci spros¢anje ostalih
mediatorjev alergi¢ne reakcije in so zdravilo prvega izbora. Za preprecevanje in nadzor izrazenosti
simptomov alergijskega rinitisa se jih lahko uporablja tudi profilakti¢no, eno uro pred pricakovano
izpostavljenostjo alergenu. Lahko se jih uporablja po potrebi. Peroralne oblike uporabljamo 1-krat
dnevno, u¢inek je opazen ze eno uro po zauZitju.

Indicirani so za odpravljanje simptomov alergijskega rinitisa, kot je srbenje, kihanje, konjuktivitis in
rinoreja, ne odpravljajo pa zamasenosti nosu. Antihistaminiki druge generacije (cetirizin, loratidin,
feksofenadin) v manjsi meri prehajajo krvno-mozgansko pregrado, zato je manjsa verjetnost pojava
nezelenih uginkov, predvsem (antiholinergi¢nih) povezanih s CZS (zaspanost, suhe oéi, suhe sluznice
(ust, nosu, noznice), zamegljen vid, zastajanje seca, zaprtje in tahikardija). Pri bolnikih, ki po peroralni
uporabi antihistaminika opazijo zaspanost, svetujemo jemanje zvecer. Obenem se pricakuje toleranca
na ta nezeleni u¢inek. Veéja pojavnost nespecnosti se pricakuje pri cetirizinu, ki naj bi imel tudi vedji
antihistaminski ucinek (2, 6).

4.2. Kortikosteroidi (nazalna aplikacija)

Imajo moc¢no protivnetno delovanje in blazijo simptome, kot so kihanje, srbenje, rinoreja in kongestija,
ugodno vplivajo tudi na voh. Imajo tudi profilakti¢ni ucinek, ¢e se za¢nejo uporabljati pred zacetkom
sezone pojavljanja cvetnega prahu. Klini¢ne raziskave kazejo uspesnejSe obvladovanje simptomov, kot
je rinoreja, srbenje nosu v primerjavi z lokalno ali sistemsko delujo¢imi antihistaminiki. Pri nazalni
uporabi kortikosteroidov pri¢akujemo zakasnjen nastop delovanja in optimalni uc¢inek v obdobju tedna
dni, zaradi ¢esar niso najbolj primerni za obc¢asni alergijski rinitis, drugace pa gre za najucinkovitejse
zdravilo za zdravljenje alergijskega rinitisa. Lahko jih uporabljamo po potrebi, a so u¢inkovitejsi ob
redni uporabi. Pri 28 % bolnikov s sezonskim alergijskim rinitisom se je klini¢éno pomemben u¢inek
mometazonfuroata pojavil v 12 urah po uporabi prvega odmerka. Mediana vrednost (50 %) ¢asa nastopa
izboljSanja je znaSala 35,9 ur (7). Med lokalne nezelene ucinke, ki jih lahko pri¢akujemo pristevamo
suho nosno sluznico, drazenje in Krvavitev iz nosu (epistaksa). Pojavnost epistakse zmanj$amo S
pravilno uporabo prsilnika (postavitev nosnega nastavka stran od septuma). Pojav perforacije nosnega
pretina, opisan sicer v literaturi, je malo verjeten (2).

4.3. Dekongestivi

Dekongestivi so priporocljivi pri zamasenem nosu, zmanjsajo pa tudi izcedek iz nosu. Pri alergijskem
rinitisu jih uporabljamo predvsem topikalno, pri navadnem prehladu pa tudi centralno delujoce, ki jih
zauzijemo skozi usta. Ti so pogosto v kombiniranih zdravilih, ki vplivajo tudi na ostale simptome
navadnega prehlada. Sistemsko delujo¢ simpatikomimetiki (pseudoefedrin, fenilefrin), delujejo
vazokonstriktorno in so zato neprimerni za bolnike z/s:

* hudo ishemi¢no boleznijo srca,
* nenadzorovano hipertenzijo,
* hipertiroidizmom,

+ sladkorno boleznijo.



Topikalna uporaba na nosni sluznici (oksimetazolin, ksilometazolin) je varnejsa in primernej$a za Sirsi
krog ljudi, opozoriti pa je potrebno na moznost pojava medikamentoznega rinitisa, zaradi Cesar je
uporaba omejena na 5 — 7 dni (2, 9). Dekongestivi niso primerni v noseénosti.

4.4. Drugi izdelki

Kot pomo¢ pri zdravljenju in preprecevanju rinitisa lahko uporabimo izotoni¢no ali hipertoni¢no
raztopino. Z nosne sluznice izpere sluz, viruse, histamin in snovi, ki povzro¢ajo preob¢utljivost. S tem
je omogoceno lazje dihanje skozi nos, olajsano delovanje nosne sluznice in izboljSana prezracenost
obnosnih votlin. Fiziolosko raztopino uporabljamo veckrat dnevno, tudi pred nazalno aplikacijo drugih
zdravil.

V ljudski medicini so za samozdravljenje rinitisa uporabljali tudi nekatere zdravilne rastline, recimo
eteri¢no olje evkaliptusa, poprove mete ter bora ali slezove korenine. Eteri¢na olja so lahko v obliki gela
ali mazila za nos, ki jih uporabljamo topikalno (najbolje nanesti pod nos). Uporaba odmasi dihalne poti
in tako olajsajo dihanje. Mazil ne smemo nanasati neposredno na nosno sluznico, saj bi lahko, predvsem
pri majhnih otrocih, povzro¢ila kr¢ v grlu in zadusitev. Vdihavanje vodne pare ni priporoc¢ljivo. Bolniki
z rinitsom imajo pogosto pridruzeno astmo, ki v¢asih Se ni prepoznana. Pri bolnikih z astmo lahko
inhalacija vodne pare sprozi poslabsanje astme. Eteri¢na olja so tudi pogost kontaktni alergen. Slezove
korenine lahko uporabljamo v obliki zdravilnega ¢aja za izpiranje nosu (1, 3).

5. NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Najpomembnejsi izmed nefarmakoloskih ukrepov za lajSanje tezav z alergijskim rinitisom je vsekakor
izogibanje alergenu. Zaradi tega je potrebno najprej postaviti diagnozo in prepoznati povzrocitelja
alergijskega rinitisa. Magister farmacije lahko kompetentno svetuje pacientu glede izogibanja
najpogostej$im alergenom, kot so pelod vetrocvetk, prsice, plesni ali alergeni domacih zivali.

Pri navadnem prehladu, ki poteka predvsem v ¢asu, ko je tudi v prostorih nizka zra¢na vlaga svetujemo
vlazenje zraka v prostorih, Kjer se zadrzujemo vecino ¢asa. V ¢asu pojavljanja vecjega Stevila prehladnih
obolenj odsvetujemo gibanje in zadrzevanje v zaprtih prostorih, Kjer je veliko stevilo ljudi. Pazimo na
ustrezno higieno, pogosto si umivajmo roke, saj se okuzba z virusi prehlada pogosto prenasa preko
dotika in pijmo zadosti teko¢ine.

6. ZAKLJUCEK

Magistri farmacije v lekarnah imamo pomembno vlogo pri prepoznavanju znacilnih simptomov
alergijskega in infektivnega rinitisa, priporo¢anju ustreznega nacina samozdravljenja in napotitvi k
zdravniku kadar ocenimo, da samozdravljenje ni primerno. Zelo pomembna pa je tudi vloga pri
svetovanju glede pravilne in varne uporabe zdravil, predpisanih na recept ali brez recepta. S tem lahko
nedvomno prispevamo k zmanjsanju pojavnosti nezelenih ué¢inkov zdravil in izboljsamo sodelovanje
pri zdravljenju z zdravili. Priporocilo glede nefarmakoloskih ukrepov le zaokrozi farmacevtsko skrb, ki
vkljuéuje preprecevanje in zdravljenje bolezni.
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RINITIS V AMBULANTI DRUZINSKEGA ZDRAVNIKA

Crt Zavrnik, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana
prof. dr. Antonija Poplas Susi¢, dr. med., spec. druz. med., Zdravstveni dom Ljubljana

Akutni in kroni¢ni rinosinuzitis sta najpogostejSi bolezni nosu in hkrati med najbolj razsirjenimi
boleznimi nasploh. Po smernicah EPOS (angl. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps) gre za vnetje sluznice nosu in sinusov, pri katerem sta od §tirih simptomov, naStetih v
nadaljevanju, prisotna vsaj dva. Obvezno mora biti prisotna vsaj zamasenost nosu (kongestija, blokada
nosu) in/ali izcedek iz nosu (iz nosnic ali nazaj v zrelo). Ostali simptomi so e obrazna bolec¢ina (obcutek
tisCanja v predelu obnosnih votlin) in poslabsanje/izguba voha, pri otrocih pa kaselj (1).

V ambulanti druzinske medicine obravnava pacienta z rinosinuzitisom temelji predvsem na anamnezi
in klini¢ni sliki. Akutni rinosinuzitis traja do 12 tednov in se zaklju¢i s popolno resolucijo simptomov,
kronié¢ni pa vec¢ kot 12 tednov z nepopolno resolucijo simptomov in/ali obasnimi poslabsanji (1).

AKUTNI RINOSINUZITIS

Pri akutnih gre najpogosteje za virusni rinosinuzitis (havaden prehlad), ki ga zdravimo simptomatsko
(analgetiki, izpiranje s fizioloSko raztopino in nosni dekongestivi). V kolikor ne pride do izboljSanja v
desetih dneh, dodamo nosni glukokortikoid. Za zdravljenje s sistemskim antibiotikom (za bakterijski
rinosinuzitis) se odlo¢imo, ¢e so prisotni vsaj trije od naslednjih simptomov/znakov: gnojni izcedek,
mocna (enostranska) lokalizirana bolecina, zviSana telesna temperatura (nad 38 °C), zvisSan CRP, bifazni
potek bolezni (1). Antibiotik izbire je amoksicilin 500-1000 mg/8 ur, 5-7 dni. V primeru neuspeha
uporabimo amoksicilin s klavulansko kislino 875/125 mg/12 ur, 5-7 dni; v primeru preobcutljivosti na
penicilin pa azitromicin 500 mg/24 ur, 3 dni, ali klaritromicin 500 mg/12 ur, 5-7 dni (2). Za napotitev k
specialistu otorinolaringologije (ORL) se odlo¢imo, ¢e z izkustvenim zdravljenjem nismo uspes$ni oz.
takoj v primeru pojava periorbitalnega edema, eksoftalmusa, dvojnega vida oz. poslabsanja vida,
oftalmoplegije, hudega eno- ali dvostranskega frontalnega glavobola, otekline v predelu lica oz. Cela,
znakov meningitisa ali Zari§¢nih nevroloskih znakov (slika 1) (1).



Prisotnost dveh od &tirih simptomov:
» obvezno zamasenost nosu (kongestija, blokada nosu) in/ali
izcedek iz nosu (iz nosnic ali nazaj v Zrelo)

# ostala simptoma: obrazna boleéina (ob&utek tid&anja v predelu
obnosnih votlin) in poslabsanjefizguba voha

/\

simptomi trajajo manj
kot pet dni oz. prihaja
do izboljSevanja

simptomi vzfrajajo
vet kot deset dni oz.
poslabSanje po petih
dneh bolezni

O

Takojsnja napotitev k specialistu

ORL:

periorbitalni edem/eritem
eksoftalmus

dvojni vid

oftalmoplegija
poslabsanje vidne ostrine
hud eno- ali obojestranski
frontalni glavobol

oteklina Cela ali lica

znaki meningitisa
Zarid¢ni nevroloski znaki

nosni dekongestiv)

ni u€inka v 14 dneh

Navaden prehlad Zmeren rinosinuzitis Hud rinesinuzitis*
simptomatsko dodaj nosni nosni glukokortikoid,
zdravijenje glukokortikoid morda tudi sistemski
(analgetik, izpiranje s antibiotik
fiziolosko raztopino,

* vsaj trije od:

gnojni izcedek

maéna lokalizirana boleina
zvisana telesna temperatura
zvisani laboratorijski vnetni
parametri (CRP)

bifazni potek bolezni

\

ni uéinka v desetih
dneh

ucinek v 48 urah

ni ucinka v 48 urah

razmisli o napotitvi k
specialistu ORL

nadaljuj z zdravili
7-14 dni

napoti k specialistu

ORL

Slika 1. Algoritem obravnave akutnega rinosinuzitisa v ambulanti druzinske medicine (1).

KRONICNI RINITIS IN RINOSINUZITIS

Pri simptomih kroni¢nega rinitisa in rinosinuzitisa se v ambulanti druzinske medicine osredoto¢amo
zlasti na mozne diferencialne diagnoze; v primeru sezonskega pojavljanja gre lahko za sezonski

alergijski rinitis zaradi alergenov v vdihanem zraku (najpogosteje cvetni prah). Ce je pojavnost
simptomov stalna, gre lahko za trajni alergijski rinitis (zaradi prSice, plesni in/ali Zivalske dlake) ali
pa za neinfekcijski nealergijski kroni¢ni rinitis, kroni¢ni rinosinuzitis, tumor v nosu ali nevrogeni
vzrok. Pri lo¢evanju diagnoz si lahko pomagamo s tipi¢nimi simptomi, ki so nasteti v tabeli 1 (1).
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Tabela 1. Tipi¢ni simptomi pri kroni¢nih rinitisih in rinosinuzitisih.

Simptomi, ki govorijo v prid diagnozi | Simptomi, Ki govorijo proti diagnozi alergijski
alergijski rinitis rinitis
Dva ali ve¢ od sledecih (trajanje ve¢ kot eno uro e enostranski simptomi,
vecino dni): e zamasenost nosu brez drugih simptomov,
e voden izcedek, e retronazalni izcedek goste sluzi,
e kihanje v epizodah, e boleéina,
e srbeznosu, e Krvavitve iz nosu,
e konjunktivitis e anozmija

Testi za potrditev senzibilizacije so pomembni za nacrtovanje izogibanja alergenom, predvsem pa za
pravocasni zaCetek uporabe nosnih glukokortikoidov. Interpretacija alergoloSkih testov ni vedno
enostavna. Mozni so lazno pozitivni oz. klinicno nepomembni pozitivni, pa tudi lazno negativni
rezultati. Pri jasni klini¢ni sliki alergijskega rinitisa lahko pacienta napotimo samo na koZzne teste alergije
(VZS 1523) ali dolo¢imo sIgE ciljano za dolocen inhalacijski alergen. Alergijski rinitis lahko zdravimo
samostojno v ambulanti druZinske medicine, dokler uspesno obvladujemo pacientove simptome. Ce
slednji kljub zdravljenju ovirajo dnevne aktivnosti in/ali motijo spanje, je smiselna napotitev na
alergoloski pregled (VZS 1056P oz. 1056K) (3).

Sezonski alergijski rinitis zdravimo z izogibanjem alergena in zdravili glede na tezo rinitisa (nosni
glukokortikoid, kombinacija nosnega antihistaminika in glukokortikoida, peroralni antihistaminik). Za
zdravljenje trajnega alergijskega rinitisa lahko uvedemo izpiranje nosu s fiziolosko raztopino in nosni
glukokortikoid ter preverimo senzibilizacijo za najpogostejSe trajne alergene, ki jim je pacient
izpostavljen (prSica, Zzivalska dlaka, plesni). Pri potrjeni senzibilizaciji svetujemo ukrepe za
zmanjSevanje izpostavljenosti alergenu. V kolikor s terapijo umirimo simptome, ni potrebna dodatna
diagnostika. Pogosto je potrebno trajno jemanje lokalne terapije (1).

V primeru, da ima pacient simptome, ki govorijo proti diagnozi alergijskega rinitisa, svetujemo izpiranje
nosu s fiziolosko raztopino in ga napotimo k specialistu ORL, ki se odlo¢i glede nadaljnje diagnostike
in zdravljenja. Do pregleda lahko kot terapevtski poskus uvedemo nosni glukokortikoid. Pogosto je pri
posameznem pacientu pridruzenih vec¢ vzrokov kroni¢nega rinitisa ali rinosinuzitisa, interpretacija
alergoloskih testov je v tem primeru bolj zahtevna, rinitis pa je lahko pridruzen drugim boleznim. V tem
primeru je, poleg pregleda pri specialistu ORL, smiselna napotitev tudi na alergoloski pregled, ki
vkljucuje tudi opredelitev astme ali drugih redkejsih bolezni plju¢ s pridruZzenim rinitisom (1).

1ZZ1V1I V OBRAVNAVI PACIENTOV Z RINITISOM IN RINOSINUZITISOM V
AMBULANTI DRUZINSKE MEDICINE

Klini¢na pot za obravnavo rinosinuzitisa v ambulanti druzinske medicine je relativno enostavna, kljub
temu pa se zdravniki druzinske medicine pri obravnavah srecujemo s Stevilnimi izzivi. Pri rinosinuzitisu,
razen v primeru redkih zapletov, ne gre za nevarno bolezen, vendar pa so simptomi za paciente pogosto
izredno moteci in omejujoci.

Pri obravnavi akutnega rinosinuzitisa se najpogosteje sreCujemo z neucakanim pacientom, ki tezko

razume naravo bolezni in Casovni okvir njenega poteka. Pogosto si ze zgodaj v poteku bolezni Zeli
laboratorijske diagnostike, ki je sicer v velini primerov nepovedna tudi pri akutnih bakterijskih
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rinosinuzitisih. Tudi ob razjasnitvi nacel zdravljenja obCasno vztraja z zeljo po antibioticnem
zdravljenju.

Pacient z akutnim in kroni¢nim rinosinuzitisom za razjasnitev oz. potrditev diagnoze pogosto pricakuje
slikovno diagnostiko. Rentgensko slikanje obnosnih votlin v Watersovi projekciji se danes ne uporablja
ve¢, saj izvid ni poveden in je lahko celo razlog za napa¢no diagnostiko in zdravljenje (zaradi otekline
sinusne sluznice, ki je sicer vedno prisotna pri akutnem in kroni¢nem rinosinuzitisu, ob¢asno in v manj
izraziti obliki pa tudi pri razliénih kroni¢nih rinitisih, postavimo diagnozo akutni bakterijski sinuzitis in
pacienta po nepotrebnem zdravimo z antibiotikom). Zlati standard slikovne diagnostike danes
predstavlja racunalniska tomografija (CT) obnosnih votlin, o kateri se odlo¢i specialist ORL po
pregledu. Napotitev na CT ali magnetnoresonanéno (MR) slikanje je indicirana pri sumu na o¢esne ali
znotrajlobanjske zaplete akutnega ali kroni¢nega rinosinuzitisa, pred nacrtovano endoskopsko operacijo
sinusov ali v primeru odsotnosti endoskopskih znakov ob pozitivnih simptomih kroni¢nega
rinosinuzitisa, zato sta napotitvi na ti dve preiskavi v domeni specialista ORL (1). Interpretacija CT
obnosnih votlin je vcasih zapletena, saj je treba razumeti tudi aktivnost bolezni v Casu preiskave.
Prakti¢no vsi zdravi ljudje imajo ob akutnem rinosinuzitisu prizadete obnosne votline, obenem imajo
pacienti s kroni¢nim rinosinuzitisom ob zdravljenju manj izrazite, a §¢ vedno prisotne, spremembe (4,5).

Nekateri pacienti si tezave laj$ajo z dolgotrajno uporabo nosnih dekongestivov, ki jih v lekarni dobijo
brez recepta. Uporaba, dalj$a od sedmih dni, je $kodljiva, saj zaradi tahifilaksije simptomatiko in potek
bolezni poslabsa in je vzrok za z zdravili povzrocen rinitis (medikamentozni rinitis). Nosni dekongestiv
kot samozdravljenje naj bi pacienti uporabljali le ob¢asno (najve¢ enkrat na 3—4 tedne), in sicer do pet
dni. Pod kontrolo zdravnika se lahko uporablja do sedem dni (6,7).

Zaradi vsesploSnega strahu pred zdravili, ki vsebujejo glukortikoide, se Stevilni pacienti bojijo
dolgotrajne uporabe nosnih glukortikoidov. Naloga zdravnika druzinske medicine je, da pojasni nacela
zdravljenja. Kljucna je redna uporaba nosnega glukortikoida; uporaba po potrebi ni smiselna. V primeru
alergijskega rinitisa je treba z uporabo priceti, ko se v ozracju pojavi vzro¢ni alergen (Se pred pojavom
simptomov). U¢inki uporabe se pokaZejo Sele po treh, maksimalni u¢inek pa po 14 dneh (1,8). Izjemno
pomembna je pravilna tehnika uporabe, kot pri vseh lokalnih zdravilih. S pravilno tehniko, ki vkljucuje
izpiranje nosu in pravilen polozaj prsila (sklonjena glava, nasprotna roka v nasprotno nosnico, normalen
miren vdih med aktivacijo prsila), lahko povecamo ucinkovitost zdravljenja in zmanjSamo stranske
ucinke. Najpogostej§i stranski uéinek je epistaksa; ¢e pride do slednje, se zdravljenje prekine za nekaj
dni, nato pa pacient lahko z uporabo nadaljuje.

Pacienti s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi imajo najbolj$o prognozo, ¢e so operirani ¢im prej
v poteku bolezni — po ¢im krajSem trajanju simptomov, Se preden pride do vnetnega remodeliranja
sluznice s fibrozo in remodeliranja kostnih sten sinusov (osteitisa). Prav tako je urejenost morebitne
astme boljSa, ¢e je breme vnetja v obnosnih votlinah manjSe. Ob prisotnosti fibroze in osteiti¢no
spremenjenih sinusih po nekaj letih simptomov je uspeh operacije bistveno manjsi, prav tako je manj
uspesSno pooperativno izpiranje s fiziolosko raztopino ter medikamentozno zdravljenje z nosnimi
glukokortikoidi. Pomembno je, da jih spodbujamo k rednemu in pravilnemu izpiranju nosnih votlin
veckrat dnevno (leZe na trebuhu z glavo, nagnjeno moc¢no naprej preko roba postelje ali leze na hrbtu z
glavo, nagnjeno mo¢no nazaj preko roba postelje). Da bi fizioloska raztopina dosegla najbolj oddaljene
sinuse (frontalna in sfenoidna sinusa), mora biti prostornina fizioloSke raztopine ob vsakem izpiranju
200-300 ml za vsako nosno votlino ali pa ustrezno mocan pritisk. Izpiranje s fiziolosko raztopino
odstranjuje biofilm in sluz z vnetnimi mediatorji z nosne sluznice in je enako pomembno kot
medikamentozno zdravljenje (1,9).
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Pogost simptom, s katerim se sreCujemo v ambulanti druzinske medicine, je tudi kaselj, ki se lahko
pojavlja tako ob akutnem kot kroni¢nem rinosinuzitisu. Kadar spremlja akutnega, je pacient zaskrbljen,
saj ima obcutek, da je bolezen napredovala v pljucnico, zato si zeli rentgensko in laboratorijsko
diagnostiko. Kroni¢ni kaselj pa pacienti le redko povezejo s kroni¢nim rinosinuzitisom, kljub temu da
je to najpogostejsi vzrok zanj. Znacilno zanj je, da se poslabsa v lezeCem polozaju, kar je posledica
retrofaringealnega zatekanja. Gre za diagnozo izkljucitve, zato moramo pred tem izkljuciti druge
najpogostejSe vzroke kroni¢nega kaslja (astmo, gastroezofagealno refluksno bolezen, uporabo
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev in kroni¢ni bronhitis). Tudi sicer je rinosinuzitisu pogosto
pridruzena astma. Naloga druzinskega zdravnika je, da jo aktivno i§¢e in ustrezno (v sodelovanju s
pulmologom) zdravi (10).

ZAKLJUCEK

Rinosinuzitis je bolezen $tevilnih vzrokov, zato je tudi obravnava interdisciplinarna in, poleg zdravnika
druzinske medicine oz. pediatra, lahko vkljucuje Se otorinolaringologa, alergologa, radiologa, patologa
in mikrobiologa. Kljub temu je velika vecina pacientov z rinosinuzitisom obravnavana izklju¢no na
primarnem nivoju, saj lahko druzinski zdravnik oz. pediater uspe$no samostojno vodita diagnostiko in
zdravljenje. To pacientom omogoca, da do ustrezne obravnave pridejo hitro, hkrati pa deluje kot sito, ki
zdravnike na sekundarnem (in terciarnem) nivoju obremeni zgolj s primeri, ki zaradi kompleksnosti
svoje bolezni ne morejo biti obravnavani pri izbranem zdravniku.
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ALI BOLNIK Z RINOSINUZITISOM KDAJ POTREBUJE ANTIBIOTIK

asist. dr. Klemen Jenko, dr.med.
Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

1. AKUTNI RINOSINUZITIS

Opredelitev in prepoznava akutnega rinosinuzitisa
Rinosinuzitis imajo odrasli bolniki z:
. vnetjem nosu in obnosnih votlin, ki ga spremljata vsaj dva simptoma ali ve¢ simptomov, od
katerih mora biti vsaj eden zamasen nos/blokada nosu/kongestija ali nosni izcedek (iz nosnic ali nazaj
v zrelo):
+ obrazna boleéina/obcutljivost na pritisk,
+ zmanjsanje ali izguba voha (1).
Diagnoza akutnega rinosinuzitisa temelji na klini¢ni sliki (1).
Pri otrocih je znacilen nenaden pojav vsaj dveh ali ve¢ bolezenskih znakov
. od katerih mora biti vsaj eden:
> zamaS$en nos/blokada nosu/kongestija
in/ali
» nosni izcedek (iz nosnic ali nazaj v zrelo)
poleg tega pa lahko Se:
+ obrazna bolecina/obcutljivost na pritisk,
+ kaselj (1).

Pri diagnozi na primarni ravni uposStevamo tudi bolezenske znake (Ce je pregled izvedljiv), ki jih dobimo
ob:

« sprednji rinoskopiji — (oteklina, rde¢ina nosne sluznice, gnojni izcedek) in

» pregledu ustne votline in Zrela — (izcedek iz nosu nazaj v zrelo).
V ORL ambulanti pa diagnozo vec¢inoma potrdimo z endoskopskim pregledom nosu in nosnega zrela.
Rentgensko slikanje obnosnih votlin ni indicirano. CT slikanje obnosnih votlin je indicirano v primeru
zelo hude bolezni, pri imunokompromitiranih bolnikih ali ob znakih zapletov (1).
Akutni rinosinuzitis traja do 12 tednov.

Locevanje med bakterijskim in virusnim akutnim rinosinuzitisom
Rinosinuzitis je po evropskih priporoc¢ilih EPOS (angl. European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2012) bakterijski kadar:
1. se bolezenski znaki poslabsajo po petem dnevu ali trajajo ve¢ kot 10 dni
IN
2. S0 prisotni vsaj trije od spodaj nastetih kriterijev:
- obarvan izcedek iz nosu (bolj izrazen na eni strani) in gnojen izcedek v nosu

- huda lokalna bolecina (bolj izrazena na eni strani)

- poviSana telesna temperatura (> 38 °C)

- povisana vrednost SR/CRP

- dvofazna bolezen (poslabSanje po zacetnem blagem poteku bolezni) (1).
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Priporocila za antibioti¢no zdravljenje akutnega bakterijskega rinosinuzitisa (ABRS)

Za uspesno zdravljenje je potrebna pravilna prepoznava bolezni. Pri bolniku s sumom na ABRS (glede
na zgoraj navedene kriterije EPOS), svetujemo antibioti¢no zdravljenje, saj le-to skrajsa potek bolezni.
Antibiotik u¢inkuje tem bolj, ¢im hujse so bolezenske tezave (1).

Pri otrocih z nezapletenim ABRS priporo¢amo zdravljenje z amoksicilinom v odmerku 40-50
mg/kg/dan, razdeljeno v 3 odmerke. V primeru, da po treh dneh ni izboljSanja ali se stanje poslabsa,
svetujemo amoksicilin s klavulansko kislino (enak odmerek amoksicilina). V primeru verjetne ali
dokazane okuzbe s pnevmokokom, odpornim na penicilin, lahko predpiSemo visok odmerek
amoksicilina (90 mg/kg/dan, razdeljeno v 2-3 odmerke), v kombinaciji s klavulansko kislino. Ker
preparata z razmerjem amoksicilin; klavulanska kislina 14:1 v Sloveniji nimamo, je potrebno pri otroku
kombinirati amoksicilin s klavulansko kislino in amoksicilin. Glede na stopnjo odpornosti
pnevmokokov v Sloveniji bo tovrstni na¢in predpisovanja antibiotikov potreben le redko (2).

V primeru alergije na betalaktamske antibiotike pri otrocih svetujemo midekamicin 40mg/kg/dan,
razdeljeno v 3 odmerke. Glede na visok delez na makrolide odpornih invazivnih pnevmokokov, ki ga
ugotavljamo v zadnjih letih, je pricakovati podobno ucinkovitost zdravljenja s TMP/SMX v odmerku 6-
8 mg/kg/dan trimetoprima, razdeljeno v 2 odmerka. Pri otrocih, starejsih od 8 let, namesto makrolida
lahko predpisemo tudi doksiciklin v odmerku 4,4 mg/kg/dan, razdeljeno v 2 odmerka do najve¢ 100 mg
dvakrat dnevno (2).

Tabela 1. Antibioti¢no zdravljenje akutnega bakterijskega rinosinuzitisa pri otrocih
Indikacija Prva izbira Druga izbira

Zacetno izkustveno zdravljenje amoksicilin s klavulansko
kislino, 40-50 mg/kg/dan

amoksicilin 40-50 mg/kg/dan,
razdeljeno v 3 odmerke

Alergija na betalaktamske
antibiotike

midekamicin 40 mg/kg/dan,
razdeljeno v 3 odmerke, pri >

TMP/SMX, 6-8 mg/kg/dan
TMP, razdeljeno v 2 odmerka

8let doksiciklin 4.4 mg/kg/dan,
razdeljeno v 2 odmerka

Pri odraslih bolnikih §e vedno svetujemo zaéetno zdravljenje z amoksicilinom 1,5g/dan, razdeljeno v 3
odmerke. V primeru tezjega poteka bolezni se pri odraslem bolniku lahko odlo¢imo za visje peroralno
odmerjanje antibiotika (amoksicilin 3g/dan, razdeljeno v 3 odmerke ali amoksicilin s klavulansko
kislino (1000 mg amoksicilina+62,5 mg klavulanske kisline), dvakrat dnevno po dve tableti). Pri
bolnikih z alergijo na betalaktamske antibiotike priporo¢amo doksiciklin 100 mg dvakrat dnevno, v
primeru tezjega poteka ali verjetne/dokazane okuzbe z visoko odpornim pnevmokokom pa kinolonski
antibiotik (2).
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Tabela 2. Antibioti¢no zdravljenje akutnega bakterijskega rinosinuzitisa pri odraslih

Indikacija

Prvaizbira

Druga izbira

Zacetno izkustveno zdravljenje

amoksicilin 500-1000 mg PO/8h

amoksicilin+klavulanska kislina
875mg/125mg PO /12h
doksiciklin 100mg PO /12h ali
200mg PO /24h

Alergija na betalaktame

doksiciklin 100 mg PO /12h ali
200mg PO /24h

levofloksacin 500mg PO /24h
moksifloksacin 400mg PO /24h

Nevarnost odpornosti ali odpoved
zacetnega zdravljenja

amoksicilin+klavulanska kislina
875mg/125mg PO /12h ali
amoksicilin+klavulanska kislina
2000mg/125 PO /12h

levofloksacin 500mg PO /24h

moksifloksacin 400mg PO /24h

Nezapleten ABRS zdravimo pri odraslem 5-7 dni, pri otroku pa 10 (do 14) dni, ker ni objavljenih
raziskav kratkotrajnejSega zdravljenja pri otrocih (2, 3, 4).

Priporocila za zdravljenje ABRS se sicer razlikujejo v razlicnih drzavah. V vecini razvitih drzav
smernice objavljajo otorinolaringoloska zdruzenja (5). Ameriska akademija za otorinolaringologijo in
kirurgijo vratu pri bolnikih z akutnim rinosinuzitisom postavi diagnozo ABRS pri tistih, pri katerih
simptomi trajajo ve¢ kot 10 dni ali pa se znotraj deset dni poslabSajo po zacetnem izboljSanju (6,7).
Zacetno zdravljenje ABRS brez zapletov je lahko skrbno spremljanje (brez antibiotikov) ali pa predpis
antibioti¢nega zdravljenja. Moznost skrbnega spremljanja ponudijo le bolnikom, pri katerih so mozni
kontrolni pregledi in jim lahko predpiSejo antibiotik, ¢e se bolezen (ABRS) ne izboljSa znotraj 7 dni od
postavitve diagnoze ali pa se poslabsa v kateremkoli ¢asovnem obdobju. Kadar se odlocijo za predpis
antibiotika je to amoksicilin ali amoksicilin s klavulansko kislino za 5 do 10 dni (7).

Rinosinuzitis je po smernicah AmeriSkega zdruzenja za infekcijske bolezni (IDSA 2012) verjetno
bakterijski, ¢e drzi vsaj ena od trditev:
e Simptomi in znaki akutnega rinosinuzitisa vztrajajo > 10 dni brez znakov okrevanja
e Zacetek s hudimi simptomi ali znaki, temperaturo > 39°C in gnojnim izcedkom ali bole¢ino
obraza, kar vztraja vsaj 3-4 zaporedne dni ali
o Poslabsanje simptomov ali znakov s ponovno vroc¢ino, glavobolom, ali stopnjevanje nosnega
izcedka po znacilni virusni bolezni zgornjih dihal, ki je trajala 5-6 dni in je sprva kazala na
izboljsevanje (dvojna bolezen) (3).

Primerjava smernic EPOS 2012 in IDSA 2012 pokaze, da imajo IDSA 2012 boljSo obcutljivost za
diagnozo bakterijske okuzbe (69% proti 50%). Po drugi strani imajo IDSA 2012 manjSo specifi¢nost
kot EPOS 2012 (46% proti 63%). Kadar zelimo priporocila uporabljati za presejanje (screening) v
iskanju bakterijske okuzbe, takrat uporabimo IDSA 2012. Kadar priporo¢ila uporabljamo kot kriterij za
bakterijsko okuzbo z namenom predpisa antibioti¢nega zdravljenja, takrat bomo uporabili EPOS 2012.
V klini¢nem delu naj bi zaradi boljse specifi¢nosti uporabljali EPOS 2012 (8).

2. KRONICNI RINOSINUZITIS

Kronicni rinosinuzitis (KRS) traja ve¢ kot 12 tednov. Antibiotiki, ki jih uporabljamo pri zdravljenju
KRS so penicilini, cefalosporini, kinoloni, makrolidi in tetraciklini. Zdravljenje traja od 7 dni do 12
tednov. Z antibiotiki Zelimo eliminirati prisotne bakterije ali delovati protivnetno (makrolidi) (9).
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Posledica delovanja antibiotikov je sprememba bakterijskih biofilmov, zmanjsSanje aktivnosti citokinov
in spodbujena apoptoza vnetnih celic (10, 11, 12). Makrolidi zavirajo delovanje proinflamatornih
citokinov kot sta IL-8 in TNF-a (11, 13, 14). Makrolidi so uspe$ni pri ozki skupini bolnikov z IL-8
mediiranim vnetjem, brez eozinofilije, z nizkim serumskim IgE, brez trajno remodeliranega
respiratornega epitela, brez astme, brez atopije in s slabim odzivom na kortikosteroidno zdravljenje (15).
Za lokalno antibioti¢no zdravljenje veljajo enake omejitve dostopa uc¢inkovine v obnosne votline, kot
za irigacijske raztopine in lokalne kortikosteroide (9).

Obstajajo dokazi, da imajo bakterije pomembno vlogo pri perzistentnem vnetju in akutnih poslabsanjih
KRS (16). Ceprav indikacije $e niso dore¢ene, so antibiotiki pogosto prvo zdravilo za zdravljenje KRS
(17). Pri KRS brez nosnih polipov je terapija usmerjena po antibiogramu ali pa terapija z makrolidi (1,
18). Pri KRS z nosnimi polipi je terapija usmerjena po antibiogramu ali pa terapija z doksiciklinom (1,
19). Izboljsanje KRS po antibioti¢ni terapiji je zal majhno in ni trajno (9, 20).

Pri zdravljenju akutnega poslabsanja KRS nekateri $e vedno pogosto jemljejo bakterijske brise in glede
na izolate usmerjajo antibioti¢no zdravljenje. Kljub mnenju, da antibiotiki ne spremenijo klinicnega
poteka akutnega poslab$anja, pa mnenja strokovnjakov in smernice predlagajo kratkotrajno antibioti¢no
zdravljenje akutnih poslabsanj KRS glede na pozitivne rezultate brisa(1, 21, 22).

Smernice za izkustveno antibioti¢no zdravljenje akutnega zagona KRS predlagajo amoksicilin s
klavulansko kislino (3, 7). Amoksicilin s klavulansko kislino je u¢inkovitejsi od cefuroksima (23). V
primerjavi z izkustvenim, je po antibiogramu usmerjeno antibioti¢no zdravljenje dalo boljSe rezultate
edino pri dolgoro¢ni endoskopski oceni KRS, ne pa pri kratkoro¢ni endoskopski oceni ali pri
kratkoro¢nem in dolgoro¢nem izboljsanju kvalitete Zivljenja (ocenjeno z vprasalnikom) (24).

3. ODONTOGENI SINUZITIS

Odontogeni sinuzitis je pogosto stanje in predstavlja od 10 do 12% vseh maksilarnih sinuzitisov (25).
Navkljub tako visoki prevalenci je odontogeni vzrok pogosto spregledan v obravnavi in zdravljenju
KRS (26). Razlogi za odontogeni sinuzitis so iatrogeni, infekcijski, implantoloski in travmatski (27).
Odontogeni sinuzitis pogosto povezemo s predhodnimi posegi na zobeh ali s periodontitisom in
napredovanjem nekroze pulpe v periapikalni osteitis in absces (28). Ne obstaja veliko z dokazi podprtih
priporocil za zdravljenje odontogenega sinuzitisa. Ni povsem jasno pri katerih bolnikih bo zados¢alo
medikamentozno — antibioti¢no zdravljenje in kdaj bo potrebna endoskopska funkcionalna kirurgija
obnosnih votlin (29). Pri odontogenem sinuzitisu gre za polimikrobno okuzbo, pri kateri prevladujejo
anaerobne bakterije (28). Prevladujejo Streptococcus spp., Peptostreptococcus spp. in Fusobacterium
spp. Actinomyces spp. spadajo v razred anaerobnih bakterij, ki se lahko izognejo fagocitozi in
povzrocajo perzistentne odontogene okuzbe, ki so rezistentne za antibiotike (30). Poleg anaerobov so
pri 75% bolnikov prisotne tudi aerobne bakterije vklju¢no s Streptococcus spp. in Staphylococcus spp.
(31,32).

Zdravljenje odontogenega sinuzitisa vkljucuje zdravljenje vzroka, antibiotino zdravljenje in
funkcionalno endoskopsko kirur§ko zdravljenje obnosnih votlin. Kot prvo priporocajo zdravljenje
vzroka in sistemsko antibioti¢no zdravljenje. Priblizno pri polovici bolnikov taks$no zdravljenje ne bo
uspesno in bodo potrebovali §e omenjeno kirurSko zdravljenje obnosnih votlin (29). Ob izbiri antibiotika
za zdravljenje odontogenega sinuzitisa upostevamo, da bo pri vecini bolnikov uspe$na kombinacija
amoksicilina in klavulanske kisline (33). Peroralno zdravljenje z ustreznim antibiotikom je potrebno 21
do 28 dni (25). Bakterije, ki povzroGajo odontogeni sinuzitis so lahko rezistentne za klindamicin. Pri
bolnikih, ki so preobcutljivi za amoksicilin, svetujejo doksiciklin (34). Povzrocitelji odontogenega
sinuzitisa so obcutljivi na levofloksacin, teikoplanin in vankomicin (33).
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NEALERGIJSKI RINITIS
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POVZETEK

Nealergijski neinfekcijski rinitis ali krajSe nealergijski rinitis (NAR) zajema heterogeno skupino
bolnikov z rinitisom brez znakov infekcije in brez sistemskih znakov alergijskega vnetja (za alergen
specifi¢nih IgE v serumu in /ali pozitivnih kozno-vbodnih testov). Podtipi NAR so senilni rinitis,
gustatorni rinitis, nealergijski poklicni rinitis, hormonski rinitis (vklju¢no z rinitisom v noseénosti), z
zdravili povzro¢en rinitis in idiopatski rinitis. Veliko bolnikov z NAR se uvrsca v skupino mesanih
rinitisov, ki imajo ve¢ kot en znan etioloski dejavnik. Diagnoza NAR temelji na anamnezi, temeljni
simptom je nosna hiperreaktivnost. Z endoskopijo nosu in preiskavami izklju¢imo diferencialne
diagnoze s podobnimi simptomi (alergijski rinitis, lokalni alergijski rinitis (LAR), kroni¢ni rinosinuzits,
infekcijski rinitis in rinolikvorejor). Razli¢ni fenotipi NARse razlikujejo tudi po endotipih z nevrogeno,
vnetno ali idiopatsko patogenezo, ki ji je prilagojeno zdravljenje (izogibanje draze¢im snovem in
cigaretnemu dimu, opustitev kajenja, opustitev vzrocnega zdravila pri z zdravili povzrocenem rinitisu,
nosni glukokortikoidi pri hormonskem rinitisu, ipratropijev bromid pri senilnem in gustatornem rinitisu,
kapsaicin pri gustatornem in idiopatskem rinitisu). Iskati in kirursko zdraviti je potrebno tudi anatomske
nepravilnosti nosnega pretina in nosnih $koljk, ki poslabsujejo simptome NAR.

1. uvoD

Kroni¢ni rinitis je nespecificen izraz za kroni¢no simptomatsko vnetje nosne sluznice, ki ga ima ga kar
30% odrasle populacije (1). Simptomi so zamasenost, izcedek iz nosu naprej ali nazaj v zrelo, kihanje,
srbenje nosu in/ ali o¢i. Vsaj dva simptoma morata biti prisotna vsaj eno uro dnevno najmanj 12 tednov
na leto (1). Glede na tezo simptomov je kroni¢ni rinitis blag, zmeren ali teZje stopnje. Bolnike s teZjo
stopnjo kroni¢nega rinitisa, ki ne odgovorijo na priporoceno zdravljenje, uvr§¢amo h kroni¢nim
boleznim zgornje dihalne poti tezje stopnje, angl. Severe Chronic Upper Airway Disease (SCUAD)
(2,3).

Sem ne spadajo bolniki z obcasnimi nosnimi simptomi, fizioloskimi reakcijami nosne sluznice in tudi
ne bolniki z rinosinuzitisom, ki je vnetje sluznice nosu in obnosnih votlin.

Glede na etiologijo kroni¢ni rinitis delimo na Stiri glavne fenotipe: alergijski rinitis, infekcijski rinitis,
nealergijski rinitis in me$ani rinitis (Slika 1) (4).
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Slika 1. Fenotipi kroni¢nega rinitisa (prirejeno po (4))

Del bolnikov z alergijskim rinitisom ima lokalni alergijski rinitis (LAR), le na nosno sluznico omejeno
alergijsko reakcijo (5); ti bolniki so bili predhodno uvrséeni v skupino nealergijskega eozinofilnega
rinitisa, angl. nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrome (NARES) (4).

Infekcijski rinitis je najpogosteje akutna virusna okuzba zgornjih dihal (prehlad), ki se sama preneha v
7 dneh; le redko pride do bakterijske superinfekcije (6).

Nealergijski neinfekcijski rinitis ali krajse nealergijski rinitis (NAR) zajema heterogeno skupino
bolnikov z rinitisom brez znakov infekcije in brez sistemskih znakov alergijskega vnetja (za alergen
specifi¢nih IgE v serumu in /ali pozitivnih kozno-vbodnih testov). Podtipi NAR so:

e senilni rinitis,

e gustatorni rinitis,

o nealergijski poklicni rinitis,

e hormonski rinitis (vkljuéno z rinitisom v nose¢nosti),
e 7z zdravili povzrocen rinitis,

o idiopatski rinitis (4,7,8).

Veliko bolnikov z NAR se uvrsca v skupino me$anih rinitisov (9), ki imajo vec kot en znan etioloski
dejavnik; taki so npr. bolniki s pozitivnim kozno-vbodnim testom za pelode, ki imajo celoletne tezave
tudi izven obdobja cvetenja in odsotne eozinofilce v nosnem izcedku.

Endoskopija nosu je nujno potrebna za izkljucitev kroni¢nega rinosinuzitisa, saj ga lahko pri obi¢ajnem
pregledu brez endoskopa (anteriorni in posteriorni rinoskopiji) spregledamo. IS¢emo tudi morebitne
anatomske nepravilnosti in deformacije, zaradi katerih je lahko zdravljenje kroni¢nega rinitisa
neuspesno in ki povecujejo tezo simptomov:

e Hiperplasti¢na sluznica spodnjih nosnih skoljk,
e Bulozna (pnevmatizirana) srednja nosna $koljka,
o Deviacija ali perforacija nosnega pretina,

e Hipertrofija Zrelnice,

e Preozka nosna valvula (4).

22



2. PODTIPI NELAERGIJSKEGA RINITISA (NAR)

2.1. Senilni rinitis

Senilni rinitis je bolezen starejsih od 65 let z visoko prevalenco v tej starostni skupini: na Portugalskem
ima kar 30% posameznikov nad 65 let senilni rinitis (10). Bolniki imajo obilen redek prozoren izcedek
iz nosu obojestransko, a nimajo patoloSkih sprememb na nosni sluznici ali anatomskih nepravilnosti
(8,11). Vzrok je verjetno nevrogena disregulacija, poruseno ravnovesje med aktivacijo parasimpati¢nih
in simpati¢nih vlaken v nosni sluznici (12). Nosni (topikalni) antiholinergik 0,03% ipratropijev bromid
zmanjsa izcedek (13).

2.2. Gustatorni rinitis

Gustatorni rinitis se izraza kot obojestranski obilen prozoren izcedek neposredno (v nekaj minutah) po
uzivanju zacinjene in vroce hrane (14). Ob tem ni kihanja, srbenja, bole¢in ali zamaSenosti nosu. Ti
bolniki nimajo motenj okusSanja ali voha. Gustatorni refleks je premoc¢no izrazen zaradi hiperreaktivnih
neadrenergi¢nih neholinergi¢nih (peptidergi¢nih) zivénih vlaken (8). Vzdrazenju senzornih
trigeminusnih gustatornih zivénih vlaken sledi normalen refleks slinjenja in premocno vzdrazenje
parasimpatikusa. Zdravljenje je z izogibanjem vzro¢nim vrstam hrane, z nosnim antiholinergikom
ipratropijevim bromidom in s kapsaicinom (desenzitizira in celo degenerira peptidergicna zivcna
vlakna). V skupino nenormalnih gustatornih refleksov spadajo $e Freyev sindrom (gustatorno znojenje),
gustatorno solzenje (sindrom krokodiljih solz) in gustatorna otoreja, ki so lahko kongenitalni,
postravmatski ali pooperativni (14).

2.3. Poklicni rinitis

Poklicni rinitis je neposredna posledica poklicne izpostavljenosti v delovnem okolju in ga je potrebno
razloCevati od poslabsanja druge vrste rinitisa zaradi izpostavljenosti (15). Gre za nevrogeno
posredovano nespecificno nosno hiperreaktivnost brez znakov vnetja na sluznici (15,16). Ve¢ snovi z
nizko molekularno teZo je potrjeno povezanih s poklicnim rinitisom, ki ob prolongirani izpostavljenosti
lahko kasneje povzrocijo tudi poklicno astmo; prepoznavanje poklicnega rinitisa ima zato izreden
pomen pri preventivi poklicne astme (17). Smog, cigaretni dim in drugi kemicni iritanti prav tako
povzro¢ajo rinitis (15,16). Zdravljenje je izogibanje vzroénim snovem.

2.4. Hormonski rinitis

Hormonsko neravnovesje med menstrualnim ciklusom, puberteto, nose¢nostjo ali menopavzo se lahko
izrazi kot NAR (18,19). Prizadene priblizno eno petino nose¢nic in se lahko za¢ne kadarkoli v
nosecnosti, preneha pa se 2 tedna po porodu (8). Estrogeni povzro¢ajo nabreklost zil v nosni sluznici,
progesteron pa vazodilatacijo, kar vodi v zamaSenost nosu in /ali nosni izcedek. Zvisa se tudi ekspresija
histaminskih H1 receptorjev v nosni sluznici in na endotelijskih celicah drobnih zil, eozinofilci migrirajo
v sluznico in degranulirajo. Obratno pa testosteron zavira aktivacijo eozinofilcev in skrajSuje njihovo
prezivetje (20). Zaradi vpliva hormonov imajo nekateri bolniki meSani rinitis - poslabsanje alergijskega
rinitisa, bakterijske superinfekcije pa so do 6-krat pogostejse (8). Zdravljenje pri nosecnicah je ¢im bolj
zadrzano, z dvignjenim vzglavjem, fiziolosko raztopino, izogibanjem draZe¢im snovem; od zdravil se
lahko uporablja novejse nosne glukokortikoide z zanemarljivo sistemsko biorazpolozljivostjo (8).

2.5. Z zdravili povzrocen rinitis
Vec zdravil lahko povzro¢a zamasenost nosu. Z zdravili povzrocen rinitis delimo v dve podskupini.

e Rinitis kot stranski ucinek sistemskega zdravljenja z nesteroidnimi antirevmatiki, beta
blokatorji, sedativi, antidepresivi ali zdravili za zdravljenje erektilne disfunkcije (21).
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Peptidergi¢na zdravila lahko sprozijo aktivacijo in degranulacijo mastocitov (spros$canje
triptaze), kar privede do psevdoalergijske reakcije in vnetja (22). Zdravljenje je ukinitev
vzro¢nega zdravila oziroma njegova zamenjava.

o Medikamentozni rinitis je povratni ué¢inek nosne zamasenosti, posledica prolongirane uporabe
ali zlorabe dekongestivnih kapljic ali razprsil (a-adrenergi¢nih) ali zlorabe kokaina.

Pri kratki uporabi (do 5 dni) dekongestivi hitro in mo¢no odpravijo zamasenost. Pri daljsi
uporabi prihaja do veckratne tkivne hipoksije in posledi¢ne hipertrofije nosne sluznice, bolnik
razvije tahifilaksijo na nivoju a-adrenergi¢nih receptorjev, saj je ufinek dekongestiva vse
Sibkejsi in kraj$i in potrebuje Cedalje pogostejSe odmerke za dosego dekongestije. Nosna
sluznica se strukturno poskoduje, pride do izgube migetalk in poslabSanja mukociliarnega
transporta, plo$¢atocelicne metaplazije, pomnozitve mukoznih Zlez ¢aSic in infiltracije z
vnetnimi celicami. Endotelij zil spremeni ultrastrukturo, zaradi vecje permeabilnosti zil se
pojavi intersticijski edem. Dodani konzervans v nekaterih dekongestivih Se poslabsa lokalne
poskodbe sluznice. Pri pregledu opazimo Zivordeco, granulirano nosno sluznico, zamasenost
nosu, lahko tudi punktiformne krvavitve na sluznici. Redka komplikacija je perforacija
hrustanénega nosnega pretina (8).

Potrebna je takojsnja in popolna opustitev dekongestivnih kapljic ali razprsil. Bolnika moramo
po opustitvi dekongestivov $e spremljati, saj je verjetnost ponovne zlorabe velika (8).

2.6. IdiopatskKi rinitis

Idiopatski rinitis nejasne etiologije ima kar polovica bolnikov z NAR (4). To diagnozo postavimo, ko
izklju¢imo ostale fenotipe kroni¢nega rinitisa. Nosno hiperreaktivnost, glavni simptom idiopatskega
rinitisa, so uspeli dokazati s provokacijskim testom z mrzlim suhim zrakom, ki je sprozil zamasenost
nosu, ne pa izcedka ali kihanja (23). Nosna sluznica bolnikov z idiopatskim rinitisom ima preve¢
vzdrazljivo signalno pot substance P, ki posreduje nociceptivne drazljaje trigeminusnim peptidergi¢nim
vlaknom (7).

3. DIAGNOSTICIRANJE NEALERGIJSKEGA RINITISA
Diagnoza NAR in dolocitev fenotipa NAR temeljita na anamnezi. [zkljuciti je potrebno:
e alergijski rinitis s koZzno vbodnim testiranjem in / ali dolocanjem specifi¢nih IgE v serumu,

e lokalni alergijski rinitis (LAR), pri katerem so specifi¢ni IgE v nosnem izcedku ali nosni
sluznici (5),
o infekcisjki rinitis,
e kroni¢ni rinosinuzits z endoskopijo nosu.
V anamnezi je pomembna starost, trajanje in pogostnost simptomov, hormonsko stanje, poklicna ali

okoljska izpostavljenost draze¢im snovem, uporaba nosnih dekongestivnih kapljic ter sistemskih
zdravil (4).

Z endoskopijo nosu poleg znakov kroni¢nega rinosinuzitisa i$¢emo tudi morebitne anatomske
nepravilnosti nosnega pretina in nosnih skoljk, izrazito hiperplasti¢no sluznico na spodnjih in srednjih
nosnih $koljkah ter povecano Zrelnico v epifarinksu. Pri obi¢ajnem pregledu nosu brez endoskopa
(anteriorni in posteriorni rinoskopiji) lahko odkrijemo le zelo ocitne znake infekcije ali le povsem
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anteriorne anatomske deformacije, zato ne zadostuje za diagnostiko NAR. RacunalniSka tomografija
(CT) obnosnih votlin pri diagnosticiranju kroni¢nega rinitisa ni potrebna (4,6).

Provokacijski test se izjemoma izvaja ob sumu na poklicni rinitis z vzrocno snovjo, Ki ji je bolnik pri
delu izpostavljen.

Mikrobioloska analiza brisa ali nosnega izcedka pri neinfekcijskem kroni¢nem rinitisu ni indicirana
(4,6). Citoloska analiza nosnega izcedka ali biopsija sluznice pri NAR ni nujno potrebna (4), lahko pa
odkrije vnetje kot vzrok simptomov (7). PomnoZeni eozinofilci v nosnem izcedku ali biopsiji sluznice
pri bolniku brez sistemske preob¢utljivosti lahko pomenijo LAR. (6).

Pri enostranskem bistrem izcedku je potrebno izkljuéiti rinolikvorejo skozi defekt kosti lobanjske baze,
tako da v nosnem izcedku in v serumu izmerimo nivo f3-trace proteina (6).

4. DIFERENCIALNE DIAGNOZE NAR

4.1. Lokalni alergijski rinitis (LAR)

Lokalni alergijski rinitis (LAR) je entopija, lokaliziran alergijski odziv nosne sluznice pri bolnikih z
negativnimi koZno-vbodnimi testi za inhalatorne alergene in brez specifi¢nih IgE v serumu. Ob stiku z
alergenom imajo bolniki simptome alergijskega rinitisa. V sluznici se tvorijo slgE protitelesa, prisotna
je infiltracija z eozinofilci, bazofilci, mastociti in limfociti T, ki izloajo mediatorje vnetja tipa 2.
Diagnosticiranje LAR je zamudno in drago, potreben je dokaz specificnih IgE v nosni sluznici ali
pozitiven nosni provokacijski test, ki mora vsebovati ve¢ razli¢nih alergenov (5); Rondon in soavtorji
so na ta naé¢in ocenili, da ima LAR v Spaniji kar ena tretjina bolnikov s kroni¢nim rinitisom (24).
Pozitiven je serumski test aktivacije bazofilcev (BAT) za specifi¢ni alergen, kar bi lahko pomenilo, da
so bazofilci prva ali celo edina tar¢a sluzni¢nih specifiénih IgE pri LAR (25). Zdravljenje LAR je enako
kot pri AR (5).

4.2. Rinolikvoreja
Na rinolikvorejo posumimo pri anamnezi poskodbe glave ali pri enostranskem vodenem izcedku, ki se
ne zmanj$a po nobenem zdravljenju. Diagnostika obsega meritev nivoja -trace proteina v serumu in v
nosnem izcedku (6).

4.3. Kroni¢ni rinosinuzitis

Z endoskopijo nosu najdemo znake kroni¢nega rinosinuzitisa v srednjih nosnih hodnikih; CT obnosnih
votlin je indiciran le v primeru, da ob znacilnih simptomih kroni¢nega rinosinuzitisa ni endoskopskih
znakov.

5. NOSNA HIPEREAKTIVNOST

Nosna hiperreaktivnost je pojav enega ali ve¢ nosnih simptomov ob stiku z draze¢imi snovmi - iritanti
ali nespecifiénimi stimulusi, kot so mrzel suh zrak, dim, sprememba temperature, sprememba vlage,
mocan vonj itd. Gre za klju¢no klini¢no znacilnost bolnikov z AR in NAR, ki jo izvemo iz anamneze
(26). Provokacijski test z mrzlim suhim zrakom je fizioloski, varen in tolerabilen stimulus za nosno
sluznico ter je dobro diagnosti¢no orodje z visoko senzitivnostjo in specificnostjo. Eksperimentalno so
skusali opredeliti nosno hiperreaktivnost tudi z aplikacijo hiperosmolarne raztopine v nos (23).
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6. ENDOTIPI NAR

NAR lahko v grobem razdelimo na nevrogeni endotip, vnetni in idiopatski endotip (4).

6.1. Nevrogeni endotip kroni¢nega rinitisa

Velik del bolnikov z NAR nima zviSanega $tevila vnetnih celic v sluznici, zato sklepamo, da gre za
nevrogeno patogenezo pri senilnem, gustatornem in poklicnem rinitisu ter nekaterih oblikah z zdravili
povzroCenega rinitisa. Nevroregulacija v sluznici zgornjih dihal je zelo kompleksna; senzorna,
parasimpaticna in simpati¢na zivéna vlakna oziv€ujejo in vplivajo na sluznico, Zilne stene in mukozne

NS

Zleze (12). To je pomembno za ¢iS¢enje in vlaZenje zraka, preden ta vstopi v pljuca.

Neravnovesje med parasimpati¢no in simpatic¢no aktivacijo v nosni sluznici je verjetno vzrok za senilni
rinitis, pri katerem pomaga antiholinergik ipratropijev bromid.

Disregulacija a-adrenergi¢nih receptorjev v nosni sluznici je posledica povratnega ucinka
dekongestivnih kapljic pri medikamentoznem rinitisu (21).

V nosni sluznici so solitarni kemoreceptorji, za okusanje specializirane epitelijske celice, ki odgovorijo
na drazecCe snovi s stimulacijo trigeminusnih (peptidergi¢nih) bolecinskih vlaken. Peptidergi¢na vlakna
poleg stimulacije trigeminusnega jedra premoc¢no vzdrazijo parasimpatikus (14).

6.2. Vnetni endotip

Vnetna patogeneza je pri hormonskem rinitisu (8,20) in nekaterih oblikah z zdravili povzro¢enega
rinitisa (stranski u¢inek sistemskega zdravljenja z nesteroidnimi antirevmatiki, beta blokatorji, sedativi,
antidepresivi ali zdravili za zdravljenje erektilne disfunkcije, peptidergi¢na zdravila) (21).

6.3. Idiopatski endotip

Idiopatska motnja peptidergi¢nih zivénih vlaknen (neadrenergi¢nih neholinergi¢nih) v sluznici in
perivaskularno posreduje idiopatski kroni¢ni rinitis. Ta senzori¢na vlakna so ve¢inoma nemielinizirana
C vlakna, ki se aktivirajo pa se z nespecificnimi stimulusi (nikotin, formaldehid, klorin, kapsaicin) in
vnetnimi mediatorji (histamin, bradikinin). Peptidergi¢na zivéna vlakna v nosno sluznico antidromno
sprosc¢ajo nevropeptide VIP, substanco P in s kalcitonin genom povezani peptid (angl. calcitonin gene
related peptid, CGRP), ki posredujejo lokalno vnetje z degranulacijo mastocitov in edemom (7,27).

8. ZDRAVLJENJE NAR

Bolniki z NAR imajo razli¢ne etioloSke dejavnike, patogenezo in tezo simptomov. Zdravljenje je
prilagojeno patogenezi (Slika 2).
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Fenotipi NAR Zdravljenje

Patogeneza
Senilni rinitis (>65 let) Nevrogena disregulacija SYM /PSYM l/ Ipratropijev bromid
Izogibanje vzrofni hrani
Gustatorni rinitis Nevrogena — peptidergicna vlakna, PSYM |pratropijev bromid

Kapsaicin

Nealergijski poklicni rinitis Newrogena —peptidergicna vlakna Izogibanje vzroénim snovem

Hormonski rinitis Vazodilatacija, aktivacija eozinofilcev Nosni glukokortikoid

Z zdravili povzrocen rinitis Aktivacija mastocitoy, tahifilaksija Takojénja ukinitev zdravila

Nosni glukokortikoid

Idiopatski rinitis Neznana —nevrogena? KC
Kapsaicin

N N NS NS

Slika 2: Fenotipi nealergijskega kroni¢nega rinitisa (NAR), njihova patogeneza in njej prilagojeno
zdravljenje (prirejeno po (4)).

8.1. Izogibanje draZe¢im snovem in cigaretnemu dimu
Predvsem morajo bolniki opustiti kajenje (28) in se izogibati iritantom.

8.2. Opustitev vzrocnega zdravila
Z zdravili povzro¢en rinitis zdravimo s takoj$njo opustitvijo oz. zamenjavo vzrocnega zdravila.

8.3. Nosni glukokortikoidi

Izkazali so se za ucinkovitej$e od fizioloske raztopine pri NAR le v eni raziskavi na 60 bolnikih (29), v
treh raziskavah pa za neucinkovite pri NAR (30-32). Indicirani so pri hormonskem rinitisu, kjer gre za
degranulacijo eozinofilcev (4,8), in pri idiopatskem rinitisu, kjer gre za aktivacijo in degranulacijo
mastocitov (4).

8.4. Ipratropijev bromid
Ipratropijev bromid je antiholinergik, ki je priporo¢en pri zdravljenju senilnega rinitisa (4,13) in
gustatornega rinitisa (4,14).

8.5. Kapsaicin

Kapsaicin je naravni iritant (alkaloid), zasluzen za peko¢ okus plodov pekocih paprik rodu Capsicum,
koncentracija je najvi§ja v mesnatem delu zraven semen. Veze se na sluzni¢ne vaniloidne receptorje s
tranzitornim potencialom podtipa 1 (angl. transient potential receptors vanilloid 1, TRPV1), ki jih sicer
aktivira visoka temperatura (>43°C); ob vezavi kapsaicina se receptor aktivira ze pri sobni temperaturi
in posreduje peko¢ obcutek. Kapsaicin je edinstven, ker zacetnemu vzdrazenju zivénih koncicev sledi
dolga refraktarna doba, med katero prej vzdraZeni zivéni konci¢i ne reagirajo ve¢ na druge stimuluse in
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iritante. Ob ponavljajoem drazenju s kapsaicinom lahko zivéni kon€ici ostanejo nevzdrazni vec tednov
ali mesecev (7,33).

8.6. Kirursko zdravljenje

S kirurSkim zdravljenjem odpravimo anatomske nepravilnosti nosnega pretina in nosnih skoljk. Ko so
izCrpane moznosti medikamentoznega zdravljenja, je mozno Se kirurSko zdravljenje, predvsem
zmanjSevanje hiperplasti¢ne sluznice spodnjih Skoljk oz. njihovega volumna z razlicnimi kirurskimi
tehnikami (4).

9. DILEME PRI NEALERGIJSKEM RINITISU

NAR predstavlja zelo heterogeno skupino rinitisov razli¢nih fenotipov in endotipov. To¢na prevalenca
NAR ni znana, potrebne so epidemioloske raziskave. Nejasno je tudi, kako velik delez bolnikov z NAR
ima tezjo kroni¢no bolezen zgornjih dihal (SCUAD). Patogeneza, endotipi, mehanizmi nosne
hiperreaktivnosti in endotipu prilagojeno zdravljenje Se vedno niso dovolj raziskani. Indikacije za
kirursko zdravljenje niso jasno postavljene, prav tako ni znano, kakSen uc¢inek lahko bolniki z NAR od
kirurSkega zdravljenja pricakujejo.

LITERATURA

1. Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias A, et al. Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma (ARIA) 2008*. Allergy [Internet]. 2008 Apr;63:8—-160. Available
from: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1398-9995.2007.01620.x

2. Hellings PW, Fokkens WJ, Akdis C, Bachert C, Cingi C, Dietz de Loos D, et al. Uncontrolled
allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis: where do we stand today? Allergy [Internet]. 2013
Jan;68(1):1-7. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/all.12040

3. Bousquet J, Bachert C, Canonica GW, Casale TB, Cruz AA, Lockey RJ, et al. Unmet needs in
severe chronic upper airway disease (SCUAD). J Allergy Clin Immunol [Internet]. 2009
Sep;124(3):428-33. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0091674909009828

4. Hellings PW, Klimek L, Cingi C, Agache I, Akdis C, Bachert C, et al. Non-allergic rhinitis:
Position paper of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Allergy
[Internet]. 2017 Nov;72(11):1657-65. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/all.13200

5. Rondoén C, Campo P, Togias A, Fokkens WJ, Durham SR, Powe DG, et al. Local allergic
rhinitis: Concept, pathophysiology, and management. J Allergy Clin Immunol [Internet]. 2012
Jun;129(6):1460-7. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0091674912003624

6. Fokkens WJ, Lund VJ, Mullol J, Bachert C, Alobid I, Baroody F, et al. EPOS 2012: European
position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2012. A summary for otorhinolaryngologists.
Rhinology [Internet]. 2012 Mar;50(1):1-12. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22469599

7. Van Gerven L, Alpizar YA, Wouters MM, Hox V, Hauben E, Jorissen M, et al. Capsaicin
treatment reduces nasal hyperreactivity and transient receptor potential cation channel
subfamily V, receptor 1 (TRPV1) overexpression in patients with idiopathic rhinitis. J Allergy
Clin Immunol [Internet]. 2014 May;133(5):1332-1339.e3. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0091674913013407

8. Settipane RA. Other Causes of Rhinitis: Mixed Rhinitis, Rhinitis Medicamentosa, Hormonal
Rhinitis, Rhinitis of the Elderly, and Gustatory Rhinitis. Immunol Allergy Clin North Am

28



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

[Internet]. 2011 Aug;31(3):457-67. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0889856111000658

Bernstein JA. Allergic and mixed rhinitis: Epidemiology and natural history. Allergy Asthma
Proc [Internet]. 2010 Sep 1;31(5):365-9. Available from:
http://www.ingentaconnect.com/content/10.2500/aap.2010.31.3380

Morais-Almeida M, Pite H, Pereira AM, Todo-Bom A, Nunes C, Bousquet J, et al. Prevalence
and classification of rhinitis in the elderly: a nationwide survey in Portugal. Allergy [Internet].
2013 Aug;n/a-n/a. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/all.12207

Rodriguez K, Rubinstein E, Ferguson BJ. Clear anterior rhinorrhea in the population. Int
Forum Allergy Rhinol [Internet]. 2015 Nov;5(11):1063—-7. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1002/alr.21583

Baroody FM. Nonallergic Rhinitis. Immunol Allergy Clin North Am [Internet]. 2016
May;36(2):279-87. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0889856115001162

Malmberg H, Grahne B, Holopainen E, Binder E. Ipratropium (Atrovent) in the treatment of
vasomotor rhinitis of elderly patients. Clin Otolaryngol Allied Sci [Internet]. 1983
Aug;8(4):273-6. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6228347

Georgalas C, Jovancevic L. Gustatory rhinitis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
[Internet]. 2012 Feb;20(1):9-14. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22143339

Hox V, Steelant B, Fokkens W, Nemery B, Hellings PW. Occupational upper airway disease:
how work affects the nose. Allergy [Internet]. 2014 Mar;69(3):282-91. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1111/all.12347

Shusterman D. Nonallergic Rhinitis. Immunol Allergy Clin North Am [Internet]. 2016
May;36(2):379-99. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0889856115001241

Karjalainen A, Martikainen R, Klaukka T, Saarinen K, Uitti J. Risk of asthma among Finnish
patients with occupational rhinitis. Chest [Internet]. 2003 Jan;123(1):283-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12527633

Navarrete-Palacios E, Hudson R, Reyes-Guerrero G, Guevara-Guzman R. Correlation Between
Cytological Characteristics of the Nasal Epithelium and the Menstrual Cycle. Arch Otolaryngol
Neck Surg [Internet]. 2003 Apr 1;129(4):460. Available from:
http://archotol.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/archotol.129.4.460

Orban N, Maughan E, Bleach N. Pregnancy-induced rhinitis. Rhinology [Internet]. 2013
Jun;51(2):111-9. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23671891

Hamano N, Terada N, Maesako K, Ikeda T, Fukuda S, Wakita J, et al. Expression of Histamine
Receptors in Nasal Epithelial Cells and Endothelial Cells — The Effects of Sex Hormones. Int
Arch Allergy Immunol [Internet]. 1998;115(3):220-7. Available from:
https://www.karger.com/Article/Full Text/23904

Varghese M, Glaum MC, Lockey RF. Drug-induced rhinitis. Clin Exp Allergy [Internet]. 2010
Mar;40(3):381-4. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1365-2222.2009.03450.x
Subramanian H, Gupta K, Ali H. Roles of Mas-related G protein—coupled receptor X2 on mast
cell-mediated host defense, pseudoallergic drug reactions, and chronic inflammatory diseases. J
Allergy  Clin  Immunol [Internet]. 2016 Sep;138(3):700-10. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S009167491630450X

Van Gerven L, Boeckxstaens G, Jorissen M, Fokkens W, Hellings PW. Short-time cold dry air
exposure: A useful diagnostic tool for nasal hyperresponsiveness. Laryngoscope [Internet]. 2012
Dec;122(12):2615-20. Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/lary.23495

29



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Rondon C, Campo P, Galindo L, Blanca-Lopez N, Cassinello MS, Rodriguez-Bada JL, et al.
Prevalence and clinical relevance of local allergic rhinitis. Allergy [Internet]. 2012
Oct;67(10):1282-8. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22913574

Gomez E, Campo P, Rondon C, Barrionuevo E, Blanca-Lopez N, Torres MJ, et al. Role of the
basophil activation test in the diagnosis of local allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol
[Internet]. 2013 Oct;132(4):975-976.e5. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0091674913011196

Segboer CL, Holland CT, Reinartz SM, Terreehorst I, Gevorgyan A, Hellings PW, et al. Nasal
hyper-reactivity is a common feature in both allergic and nonallergic rhinitis. Allergy [Internet].
2013 Nov;68(11):1427-34. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/all.12255

Saunders CJ, Christensen M, Finger TE, Tizzano M. Cholinergic neurotransmission links
solitary chemosensory cells to nasal inflammation. Proc Natl Acad Sci [Internet]. 2014 Apr
22;111(16):6075-80. Available from: http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1402251111
Eriksson J, Ekerljung L, Sundblad B-M, Loétvall J, Torén K, Ronmark E, et al. Cigarette
smoking is associated with high prevalence of chronic rhinitis and low prevalence of allergic
rhinitis in men. Allergy [Internet]. 2013 Mar;68(3):347-54. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1111/all.12095

Varricchio A, Capasso M, De Lucia A, Awisati F, Varricchio AM, Bettoncelli G, et al.
Intranasal Flunisolide Treatment in Patients with Non-Allergic Rhinitis. Int J Immunopathol
Pharmacol [Internet]. 2011 Apr;24(2):401-9. Available from:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/039463201102400213

Blom HM, Godthelp T, Fokkens WJ, KleinJan A, Mulder PG, Rijntjes E. The effect of nasal
steroid aqueous spray on nasal complaint scores and cellular infiltrates in the nasal mucosa of
patients with nonallergic, noninfectious perennial rhinitis. J Allergy Clin Immunol [Internet].
1997 Dec;100(6 Pt 1):739-47. Available from: http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/9438480
Jacobs R, Lieberman P, Kent E, Silvey M, Locantore N, Philpot EE. Weather/temperature-
sensitive vasomotor rhinitis may be refractory to intranasal corticosteroid treatment. Allergy
Asthma Proc [Internet]. 2009 Mar 1;30(2):120—7. Available from:
http://www.ingentaconnect.com/content/10.2500/aap.2009.30.3206

Lundblad L, Sipild P, Farstad T, Drozdziewicz D. Mometasone furoate nasal spray in the
treatment of perennial non-allergic rhinitis: a nordic, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Acta Otolaryngol [Internet]. 2001 Jun;121(4):505-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11508513

Fokkens W, Hellings P, Segboer C. Capsaicin for Rhinitis. Curr Allergy Asthma Rep [Internet].
2016 Aug 3;16(8):60. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s11882-016-0638-1

30



KIRURSKO ZDRAVLJENJE ALERGIJSKEGA IN NEALERGIJSKEGA
RINITISA
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Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Kirursko zdravljenje kroni¢nega rinitisa je indicirano pri bolnikih, kjer z zdravili ne dosezemo
pricakovanega uspeha. Ni enovitega, priporoCenega tipa operacije, niti univerzalne kirurske tehnike.
Izbira terapije mora upostevati bolnikovo anatomijo, stopnjo teZav in so¢asne bolezni. Napredek
tehnologije in nove kirurske tehnike omogocajo u¢inkovitejSe, krajse in manj invazivne postopke z manj
nezeljenimi u¢inki. Prave primerjave uc¢inkovitosti medikamentoznega in kirur§kega zdravljenja ni. Prav
tako ni pravila kdaj natan¢no preiti na kirursko terapijo. Odlocitev je pogojena tudi z bolnikovo oceno
kvalitete Zivljenja. Glavni simptom, ki ga zdravimo kirursko je nosna obstrukcija. Pri ostali simptomatiki
kroni¢nega rinitisa je u¢inek lahko bistveno manj izrazit.

Klju¢ne besede
Kronic¢ni rinitis, alergijski rinitis, nosni pretin, spodnja nosna Skoljka, srednja nosna Skoljka, nosna
kongestija, vprasalniki kvalitete zivljenja

UuvoD

Kroniéni rinitisi s simptomi nosne obstrukcije so pogosto vzrok za obisk bolnika pri druzinskem
zdravniku, alergologu in otorinolarinogologu (1). Alergijski rinitis (AR) je dale¢ najpogostejsi, a ne
edini podtip kroni¢nega rinitisa (2-5). Nosna obstrukcija je pogosto tezko obvladljiv simptom z
razli¢énimi, tudi socasnimi vzroki. Ob odsotnosti izboljsanja po medikamentozni terapiji, pa postane
glavni povod za kirursko intervencijo (6). Obenem nosna obstrukcija najbolj korelira z bolnikovo
kvaliteto zivljenja, ne glede na osnovni vzrok (6,7). Obstrukcijo definiramo kot neprijeten obcutek
nezadostnega pretoka zraka skozi nos (8). Mozni vzroki zajemajo spremembe na nivoju sluznice, nosne
infrastrukture in tudi psiholoske tezave. Gre v osnovi za subjektivho zaznavanje, z vrsto deloma
uspes$nih poskusov objektivizacije (9). Tako je sicer mogoée oceniti potencialno aerodinamsko
pomembne anatomske spremembe v nosu, ki pa se njuno ne odrazajo v stopnji subjektivnih tezav
bolnika. Za zaznavo kvalitete zivljenja, ocene obremenitve in uspeha terapije, najveckrat uporabljamo
orodja kot je vprasalnik NOSE. Meri subjektivno zaznano, z nosno obstrukcijo pogojeno spremembo
kvalitete zivljenja, torej realno obremenitev bolnika (10). Ustrezno kulturno prilagojeno orodje je na
voljo tudi v slovenskem jeziku (11). Pri objektivni oceni prehodnosti nosu sta anteriorna rinoskopija in
endoskopija nosu pravzaprav zlati standard, saj omogocata diagnostiko osnovnih vzrokov obstrukcije
(12,13). V izjemnih primerih je smiselno nosni prostor oceniti tudi na sliki ra¢unalniske tomografije
(CT) (14). Le tako je mogoce ustrezno opredeliti dominantne vzroke nosne obstrukcije, ki jih ne vidimo
pri endoskopiji nosu ter nacrtovati ustrezno kirursko terapijo.
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Tabela 1. Pregled moznih kirurskih tehnik za zdravljenje kroni¢nega rinitisa
Anatomska lokacija Tehnika
Spodnja nosna $koljka Lateralizacija spodnje nosne skoljke
Radiofrekvencna mukotomija
Koblacijska mukotomija
Laserska mukotomija (CO2, Ho:YAG-Laser, diodni
laser)
Submukozna resekcija z mikrodebriderjem
Submukozna resekcija spodnjih nosnih skoljk
Mukotomija z mikrodebriderjem
Klasi¢na mukotomija
Srednja $koljka Stisnjenje bulozne srednje skoljke
Parcialna resekcija bulozne srednje Skoljke
Radiofrekvencna ablacija edematozne srednje Skoljke
Odstranitev edematozne sluznice z mikrodebriderjem
Nosni pretin Radiofrekvencna ali koblacijska ablacija sluznice pretina
Endoskopska delna resekcija nosnega pretina
Klasi¢na submukozna resekcija nosnega pretina
Zrelnica Radiofrekvencna ablacija zrelnice
Koblacija zrelnice
Odstranitev zrelnice z mikrodebriderjem
Klasi¢na odstranitev zrelnice s hladnimi instrumenti

Etiologija nosne obstrukcije

Kirursko obvladljivi vzroki za nosno kongestijo so deviacija nosnega pretina, medialno premaknjeni
kosti spodnjih nosnih §koljk, votla srednja nosna $koljka (bulozna srednja nosna skoljka), hiperplasti¢na
sluznica nosnega pretina, spodnjih nosnih skoljk, redkeje srednjih nosnih skoljk, povecana Zrelnica,
nosna polipoza v sklopu kroni¢nega rinosinuzitisa z nosno polipozo (KRSzNP) in ostale nosne mase
(benigni in maligni tumorji) (15-17). Vsak je lahko prisoten sam in s tem glavni vzrok za obstrukcijo.
Veckrat pa gre za kombinacijo razli¢nih povezanih ali nepovezanih vzrokov (18).

Nosni pretin

Operacije nosnega pretina so bile zgodovinsko pri bolnikih s kroni¢nim rinitisom, posebej AR, sprva
indicirane precej redko. Vzrok je zaradi slabsi uspeh posega in vztrajanje nosne obstrukcije. Manj
izrazite deviacije nosnega pretina ne prekinjajo laminarnega tok zraka skozi nos. Na sluznici nosnega
pretina ne opazamo tako dinami¢nih sprememb kot na primer na spodnjih nosnih skoljkah (14). Pri
izrazitejSih deviacijah pretina ob alergijskem rinitisu pri¢akujemo po resekciji nosnega pretina vsaj
izboljsan vzorec administracije nosnega glukortikoida, kar pa ne pojasni slab$ih rezultatov posega pri
bolnikih z AR (15,16). Vsekakor je resekcija nosnega pretina kot edini kirurski poseg manj
priporocljiva. Posebej zadovoljstvo bolnikov z AR s kvaliteto Zivljenja po posegu je bistveno manjse
kot pri tistih brez AR (14,19). Operacija nosnega pretina uspes$no izbolj$a prehodnost nosu pri bolnikih
s fiksno anatomsko oviro v nosu. Pri kroni¢nem rinitisu pa je potrebno natan¢neje opredeliti vse vzroke
obstrukcije in poleg operacije nosnega pretina na¢rtovati Se druge posege.
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Slika 1. Endoskopska slika deviacije nosnega pretina s spino pretina (S), ze nekoliko lateralizirano
spodnjo skoljko (CI) in srednjo nosno $koljko (CM).

Spodnja skoljka

Spodnja nosna $koljka velja za centralni vzrok simptomatske nosne obstrukcije pri AR (14). Vnetno
dogajanje povzroci vazogeno povecanje volumna sluznice spodnje skoljke. Na njej se odvija glavnina
preko IgE povzroCenih reakcij v nosu (20). Za razumevanje dogajanja na sluznici in v neposredni okolici
spodnje nosne S$koljke je potrebno poznati njeno zgradbo. Osnova je koSCena, pokrita s
psevdostratificiranim epitelijem, zgrajenim iz stebricastih ciliarnih in mukoznih casastih celic.
Submukozna lamina proprija podpira povr$inski sloj in vsebuje parasimpati¢na zivéna vlakna, mukozne
zleze, ¢asaste celice in Zile (21). Funkciji spodnje Skoljke sta modulacija nosne rezistence in uravnavanje
temperature vdihanega zraka. Zaradi tega je prva izpostavljena toku vdihanega zraka in aerogenih
alergenov, ki se nalagajo na njeno zunanjo povrsino. Pri tem zaradi vnetnih mediatorjev prihaja do
hiperemije in edema sluznice, poveca se volumen le-te, kar povzroca nosno obstrukcijo (14,18).

Lateralizacija spodnjih skoljk

Lateralizacija spodnjih nosnih skoljk ali prelom nosnih $koljk je ze zelo dolgo znana in uporabljana
metoda terapije nosne obstrukcije. S premikom telesa nosne $koljke lateralno pridobimo prostor med
medialno ploskvijo spodnje nosne $koljke in nosnim pretinom. Sprednja in spodnja povrsina spodnje
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nosne Skoljke sta glavni determinanti nosnega upora. Zaradi Poiseuillovega zakona se majhne
spremembe polozaja spodnje Skoljke v teh delih kaZejo kot dramati¢no spremenjen pretok zraka skozi
nos (22). Med vsemi kirurskimi metodami je lateralizacija najbolj konzervativna. Opisal jo je Kilian v
zacetku 20. stoletja. Ne prinasa tveganja nastanka zarastlin S stransko steno nosu, enako majhno je
tveganje za nastanek atrofi¢nega rinitisa (14,23). Tradicionalno so se porajali dvomi o dolgoro¢ni
ucinkovitosti metode. Aksoy in sodelavci so dokazali, da vsaj 6 mesecev po posegu ne pride do ponovne
medializacije spodnje nosne $koljke (22). Lateralizacija obic¢ajno ni edini poseg, ampak se prepleta
drugimi kirur§kimi posegi (septoplastika, radiofrekvenc¢na ablacija).

Slika 2. Endoskopska slika zadebeljene, medialno pomaknjene spodnje nosne skoljke (CI) in blage
deviacije nosnega pretina s kristo (S). Puscica kaze na prostor, ki ga Zelimo Se povecati.

Radiofrekvencna ablacija ali koblacija spodnjih skoljk

Radiofrekvencna ablacija (RFA) je uveljavljena metoda zmanjSevanja volumna tkiva, ki se uporablja v
prakti¢no vseh segmentih zgornje dihalne poti (24). Sonda se vstavi v submukozni del spodnje nosne
Skoljke, elektri¢ni tok pa stimulira ionsko drazenje tkiva. Termi¢ni uéinek poskrbi za skréenje tkiva in
submukozno brazgotino s fibrozo (25). Energija je omejena na submukozo, s tem pa zagotavlja ohranitev
ciliarne funkcije (26). S€asoma se fibrozna brazgotina resorbira, preostali del submukoze pa zlepi s
periostom, kar zagotavlja trajno zmanj$anje volumna spodnje skoljke (26,27). Obicajna koblacijska
metoda je primerljiva z RFA. Novejsa submukozna koblacija pa je poseben postopek, kjer je mogoce s
pomocjo elektrodisekcije z molekularno aktivacijo in soasno aspiracijo odstraniti del submukoznega
tkiva in so¢asno doseéi vse ostale, opisane, zapoznele ucinke obiajne RFA (28). Rezultati postanejo
oditni po treh tednih. RFA je manj u¢inkovita v odpravi nosne kongestije od submukozne resekcije z
mikrodebriderjem, zagotavlja pa manj neZeljenih u¢inkov. Najveckrat opisana teZava bolnikov je bila
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bole¢ina ob posegu v lokalni anesteziji (26). Tveganje za zaplete v smislu krvavitve, nastajanja krust,
nekroz in vnetja pooperativnega predela je tudi po naSih izkuSnjah izredno majhno. Dolgoroc¢na
uc¢inkovitost RFA je v studiji Lina in sodelavcev po 6 mesecih 77,3% in po 5 letih 60,5% (29).

Laserska mukotomija spodnjih skoljk

Primerjave razli¢nih laserskih metod so redke. Deloma gre razlike v izbiri metode in tehniki izvedbe.
Obenem pa je posebej pri laserjih (CO2, Ho:YAG, diodnem laserju) tezko ustrezno izbrati energijo, ki
jo dovajamo tkivu, da bi dosegli ustrezno zmanj$anje volumna s ¢im manj nezeljenimi stranskimi u¢inki
(23). Pri prospektivni primerjavi metod se je izkazalo, da je CO2 laser najmanj primerna metoda, Ki
povzroca celo dolgotrajno poslab8anje mukociliarnega klirensa (30).

Submukozna resekcija spodnjih skoljk

Submukozna resekcija spodnje nosne Skoljke je skupno ime za vrsto razli¢nih kirurSkih metod, ki
predstavljajo zmanjsanje kostne sredice spodnje nosne Skoljke in razli¢en obseg resekcije submukoznih
struktur. Vsem tehnikam je skupna Zelja po ¢im vecji ohranitvi povrsine sluznice spodnje nosne Skoljke
(25). Najmanj agresivna je ze opisana RFA ali koblacija spodnjih nosnih $koljk. Bolj obsirna je
submukozna resekcija z mikrodebriderjem, najbolj radikalna pa popolna, klasi¢na submukozna resekcija
spodnje Skoljke (25,31). Ravno pri bolnikih z AR prekinitev avtonomnih in senzornih vlaken, ki potujejo
iz sfenopalatinega foramna subukozno ali v periostalni regiji, spremeni fizioloske funkcije sluznice
spodnje $koljke (prekrvljenost, proizvodnja imunoglobulinov). Nekateri avtorji po treh letih opazajo
odsotnost odziva na alergen kar pri 72,5% bolnikov (20).

Klasicna mukotomija

Klasi¢éna mukotomija, naj bo popolna ali nepopolna (subtotalna), pomeni odstranitev cele ali dela
spodnje $koljke. S tem sicer pove¢amo uporabni nosni prostor, torej del nosu, kjer prihaja do pretoka
zraka iz zunanjosti do zgornjega zrela, tvegamo pa pojav tako imenovanega sindroma praznega nosu ali
atrofiCnega rinitisa (23). Z izrazitim zmanj$evanjem povrSine sluznice spodnjih $koljk se namreé
zmanjsuje obcutek zra¢nega toka skozi nos. Aktivacija trigeminalnih termoreceptorjev se zmanjsa,
navkljub objektivno pove¢anem nosnem prostoru in moénejSem toku zraka, bolnik subjektivno tega ne
zazna. Obenem se zaradi povecanega toka zraka skozi nos zmanj$a vlaznost nosne sluznice, kar vodi v
suhost in atrofijo (32,33). Obsezna, klasi¢na mukotomija zaradi tega ni priporo€ljiva.

Srednja Skoljka

Srednji nosni $koljki skrbita za segrevanje, filtracijo in vlazenje zraka, podobno kot spodnji nosni
Skoljki. Obenem aktivno sodelujeta pri usmerjanju zraénega toka v predel olfaktorne fose na sprednji
lobanjski bazi. V nasprotju s spodnjimi $koljkami, normalni srednji $koljki fiziolosko ne regulirata
nosnega upora (34). Bulozno spremenjena srednja Skoljka (CB) je anatomska variacija, kjer skoljka
vsebuje z zrakom napolnjeno odprtino ali sinus. Kot taka, predvsem zaradi svoje velikosti vseeno vpliva
na prehodnost nosu (23). Filogenetsko so bulozne srednje Skoljke moc¢no razvite pri kamelah, odtod
teorija, da bi s takSnim povecevanjem povrSine v nosu lazje nadzirali pretok zraka in §¢itili dihala.
Prepri¢ljivega mehanizma in pogostejse pojavnosti CB pri bolnikih z AR ni bilo mogoc¢e dokazati (35).
Ostale, precej redkejse spremembe srednje skoljke so: podvojena, paradoksno ukrivljena, spongiozna,
polipozna in edematozna srednja $koljka (23,34). Vse omenjene spremembe je nafeloma mogoce
obravnavati tudi kirursko (36). Cilj kirurske terapije je anatomska prilagoditev srednje $koljke, ki naj
ostane intaktna (36). Resekcija CB sicer zniza skupni nosni upor, magnituda izboljSanja pa je izrazito
variabilna in odvisna od ostalih anatomskih znacilnosti nosu (37). Polipozno srednjo $koljko najdemo v
sklopu KRSzNP (23,38). Edematozno pa v tako pri KRS kot pri AR (39-41). Spremembe sluznice v
podro¢ju srednje Skoljke sodijo v tako imenovano atopijsko bolezen centralnega kompartmenta, kjer
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enake edematozne spremembe najdemo tudi na sluznici zgornje $koljke in zadnjega dela nosnega pretina
(42). V navedenih primerih KRS in AR kirur$ka terapija ni del primarnega zdravljenja.

Slika 3. Endoskopska slika nosnega pretina (S), bulozno spremenjene srednje $koljke (CM) in ze
lateralizirane spodnje Skoljke (CI). Pus¢ici kaZeta na prostor, ki smo ga pridobili pri lateralizaciji spodnje
nosne Skoljke.
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Slika 4. RacunalniSka tomografija nosu in obnosnih votlin v koronarni projekciji. Pus¢ica kaze na
levostransko bulozno spremenjeno srednjo Skoljko.

Zrelnica

Pri pediatri¢ni populaciji je povedana Zrelnica obi¢ajna najdba (Slika ). Zrelni¢no limfoidno tkivo
sodeluje pri prepoznavanju inhalatornih antigenov in imunoloski funkciji organizma v zgodnjem
zivljenju (43). V odraslem obdobju je aerodinamsko pomembno povecano Zrelni¢no tkivo prisotno
bistveno redkeje. Ob asimetriji svoda zgornjega zrela celo zbuja sum na malignom. Kljub temu je
literaturi odstotek asimptomatski in simptomatskih odraslih z pove¢ano zrelnico med 26 in 55 % (66%
pri simptomatskih bolnikih z otezko¢enim dihanjem skozi nos) (44,45). Povezanost povecane Zrelnice
in AR pri odraslih ni povsem jasna. Adenoidno tkivo zrelnice sodeluje v vnetnem dogajanju, ki ga sprozi
alergen pri bolnikih z AR (46). Vendar pri bolnikih z AR, posebej pri slabem odzivu na terapijo, is¢emo
tudi druge vzroke za kongestijo. Povsem izolirana indikacija za odstranitev poveCane Zrelnice pri
odraslih je vsaj po nasih izkusnjah redka.
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Slika 5. Endoskopska slika nosu s prehodom v zgornje Zrelo, ki ga izpolnjuje normalno, hipertofri¢éno
adnoidno tkivo (pusc€ice), Obenem vidimo nosni pretin (S) in spodnjo nosno Skoljko (CI).

Nevrektomija Vidianovega Zivca

Vidianov Zivec nastane z zdruzitvijo vlaken velikega petroznega Zivca in globokih petroznih zivcev
anteriorno od foramna laceruma. Po Vidianovem kanalu v dnu sfenoidnega sinusa preide v
pterigopalatino kotanjo in tvori parasimpati¢no sinapso v sfenopalatinem gangliju. Iz ganglija izhajajo
tri veje, ki parasimpati¢no oZiv¢ujejo nosno sluznico, solzno Zlezo in sluznico neba (16). Cilj posega je
prekinitev Vidianovega zivca za zmanj$anje produkcije sluzi in vazomotornega edema. Najbolj pogost
pristop pa je transnazalen, endoskopski (14). Poseg je od prvega opisa v Sestdesetih letih pridobival in
izgubljal svojo priljubljenost (16). Ucinek ni trajen, do najve¢ 7 let (47). Stranski uc¢inki so pogosti in
neprijetni, predvsem suhe o¢i, spremenjen obcutek na licu, v predelu neba, kruste v nosu in pretirana
suhost nosu (14-16,18).
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Slika 6. RacunalniSka tomografija nosu in obnosnih votlin v koronarni projekciji. Pus¢ica kaze na oba

Vidianova kanala v dnu razli¢no pnevmatiziranih lateralnih recesusov sfenoidnih sinusov.
U394 Y
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Ostali endoskopski posegi v obnosnih votlinah nimajo vloge v kirurski terapiji izoliranega kroni¢nega
rinitisa. Vseeno AR ostaja pogosto opazena bolezen pri bolnikih, ki KRS. Otroci s KRS naj bi kar v
38-60% imeli tudi AR (48). Endoskopske posege je pri bolnikih s KRS in AR mogoce kombinirati s
prakti¢no vsemi posegi opisanimi v Tabeli 1. Bolniki s KRS in AR imajo po endoskopskem posegu
dalj ¢asa slabso kvaliteto zivljenja (49).

Primerjali smo rezultate vprasalnika glede z nosno obstrukcijo povezane kvalitete zivljenja(11) pri
bolnikih z indikacijo za enega izmed kirurskih posegov v nosu, vendar razlike med zdravimi bolniki in
bolniki z AR nismo nasli Tabela 2.

Tabela 2. Rezultati primerjave subjektivne ocene kvalitete zivljenja zaradi nosne obstrukcije pred
posegom v nosu

Bolniki pred posegomv | n Rezultat vprasalnika p*
nosu NOSE
zaradi nosne obstrukcije | 38 64,87
22 64,09 0,884
* T-test

Menimo, da pri bolnikih z AR ne gre za subjektivno bolj izrazite tezave kot pri drugih rinitisih in
izoliranih anatomskih spremembah. Glavni razlog za indikacijo kirurskih posegov je nosna
obstrukcija, poseg pa je izveden s ciljem izboljSati dihanje skozi nos (13). Izbran mora biti optimalen
poseg, ki uposteva dejansko stanje v nosu. Pri bolnikih z AR je pooperativno okrevanje daljse,
rezultati pa manj predvidljivi (18,19,49). Ucinek vnetnih procesov in remodeliranje tkiva je pri
bolnikih z AR in KRS bolj intenzivno (50).

ZAKLJUCEK

Nosna obstrukcija je najpomembnejsi simptom pri vrsti kroni¢nih rinitisov, tudi pri najpogostejSem,
alergijskem rinitisu. Cilj kirurSke terapije je optimizacija nosnih poti, torej zmanj$anje nosne
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obstrukcije. Spodnja nosna skoljka je anatomsko mesto v nosu, ki pri bolnikih s kroni¢nim rinitisom

najbolj vpliva nosno obstrukcijo. V mnozici razli¢nih posegov z enakim ciljem zmanjsati volumen

spodnjih skoljk ni univerzalno najboljSega. S kirurskega stali§¢a je pomembno zadrzati konzervativno
staliS¢e, S tem zmanjSati mogoce negativne stranske u€inke in obenem povecati prostor za izmenjavo
zraka v obeh nosnicah.
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Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

1. CISTICNA FIBROZA

Cisticna fibroza (CF) je avtosomno recesivno dedna genetska bolezen z okvarjenim transportom
klorovih ionov (Cl-) preko celi¢cnih membran, zaradi mutacije gena CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator gene) (1). ZmanjSan transport kloridov povzro¢i zmanj$an
transport vode iz epitelija v sluz, ki se izlo¢a iz sluznice. Sluz je posledi¢no bolj gosta, kar ovira oziroma
upocasnjuje mukociliarni transport (MCT), sluz zastaja, pogosta je sekundarna bakterijska kolonizacija
in ponavljajo¢i zagoni vnetja. Viskoznost sluzi se Se poveCa zaradi vecje vsebnosti DNK, ki
najverjetneje izvira iz mrtvih nevtrofilcev povezanih s kroni¢no okuzbo (2,3). Posledica stalno
prisotnega vnetja sluznice nosu in obnosnih votlin je kroni¢ni rinosinuzitis (KRS) (4). Posameznim
raziskavam je uspelo tudi dokazati, da obnosne votline delujejo kot rezervoar za patogene bakterije, kar
lahko vodi do zagonov vnetja v spodnjih dihalih (5-7).

Nealergijski-neinfekcijski kroni¢ni rinosinuzitis pri cisti¢ni fibrozi
Nealergijski-neinfekcijski KRS ima 11% do 94% otrok s cisti¢no fibrozo (3, 8). Od subjektivnih
simptomov so prisotni nosna obstrukcija, gnojen izcedek iz nosu, obrazna bolecina ter zmanjSan ali
povsem odsoten voh. Med objektivnimi znaki so gnojen izcedek, edem nosne sluznice ali nosni polipi
ob endoskopskem pregledu ali pa znaki vnetja sluznice obnosnih votlin na CT preiskavi (9). Pri bolnikih
s CF in KRS pa ugotavljamo, da pogosto ni povezave med simptomi in objektivnimi kazalci vnetja. Pri
60-80% bolnikov s CF tako ugotavljamo radioloske znake vnetja obnosnih votlin na CT, medtem ko
manj kot 20% bolnikov spontano navaja simptome KRS (4, 10). Za oceno KRS pri bolnikih s CF se
uporabljajo vprasalniki o kvaliteti Zivljenja, endoskopski pregled nosu in nosnega zrela ter CT (11).

Klini¢na slika KRS pri cisti¢ni fibrozi

Prevalenca KRS z nosnimi polipi je bila sprva ocenjena na 6-20%, ¢e pa je v diagnostiko vklju¢ena
endoskopija potem je prevalenca 45%. Povprecna starost ob odkritju nosnih polipov je 15 let (8, 12).
Celjustna votlina (maksilarni sinus) je skoraj vedno izpolnjena z gosto sluzjo in zadebeljeno sluznico in
je najveckrat prizadeta obnosna votlina. Mukopiosinuzitis maksilarnega sinusa nastane pri otrocih med
tretjim mesecem in osmim letom starosti in lahko povzroé¢i izboCenje medialne stene maksilarnega
sinusa proti nosnemu pretinu, kar opisujejo pri 12% bolnikov s CF, v povpreéni starosti 5 let (3, 12).

Zdravljenje KRS pri cisti¢ni fibrozi

Zacetno stopnjo nosne polipoze zdravimo lokalno s spiranjem s fiziolosko raztopino in z nosnimi
kortikosteroidi (3, 13). Kirursko zdravimo mukopiosinuzitis z medializacijo medialne stene
maksilarnega sinusa in napredovalo nosno polipozo, ki povzroCata nosno obstrukcijo (3, 12). Pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo od druge stopnje naprej se odlo¢imo za endoskopski kirurski poseg. Z
radikalnej$im posegom, pri katerem naredimo srednjo meatotomijo in aspiriramo piomukus iz
maksilarnega sinusa ter naredimo popolno etmoidektomijo in sfenoidotomijo, podaljSamo povprecni Cas
do naslednje operacije z 18 mesecev na 4 leta (3, 13). Zapleti so redki (3, 14). Otroke mora na operacijo
pripraviti pediater pulmolog. Odrasle osebe s CF na poseg pripravi le¢e¢i pulmolog. Ce bolnik s CF $e
ne prejema antibiotika zaradi stanja pljuc, ga pred in po operaciji zdravimo s Sirokospektralnim
antibiotikom. Po operaciji nos redno spiramo s fizioloSko raztopino in predpiSemo dolgoroc¢no
zdravljenje z nosnimi kortikosteroidi (3, 13).
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Modificirana medialna maksilektomija

Buras s sodelavci (15) je ugotovil, da standardno endoskopsko zdravljenje z medialno meatotomijo daje
slabe rezultate zaradi suboptimalne drenaze Celjustne votline. Pogoste so ponovitve, ki potrebujejo
dodatno kirursko zdravljenje. Maksilarni sinus je namrec pogosto prizadet v sklopu KRS pri CF, k cemur
Se dodatno prispeva oteZena antigravitacijska drenaza skozi relativno ozek ostij. Predlagajo modifikacijo
zdravljenja, ki vkljucuje odstranitev medialne stene maksilarnega sinusa, odstranitev sluznice
maksilarnega sinusa in etmoidektomijo z odstranitvijo kostnih sept in sluznice etmoida v celoti. Nosne
Skoljke ohranimo. Po posegu pride do osteogeneze, zaradi katere so po 12 — 18 mesecih na mestu kjer
so bili prej veliki maksilarni sinusi, endoskopsko opisovali le Se plitve vdolbine. Interval do potrebe po
ponovnem kirurskem zdravljenju se je obcutno podaljsal (15).

CT obnosnih votlin pri bolnikih s cisti¢no fibrozo

CT obnosnih votlin brez kontrasta je nepogresljiva metoda v obravnavi KRS pri bolnikih s CF. Obi¢ajno
lahko vidimo hipo- oziroma aplazijo sfenoidnih in frontalnih sinusov, izbocenje medialne stene
maksilarnih sinusov, demineralizacijo uncinatnega procesusa, vnetje v sfenoetmoidnem recesusu,
izpolnjene obnosne votline, ter osteitis, neogenezo in sklerozo kosti obnosnih votlin (16-18). Podobno
kot izvid endoskopskega pregleda, pa tudi izvid CT slikanja pogosto ne korelira s simptomi, ki jih imajo
bolniki s CF. V raziskavi Kanga s sodelavci je imelo 85% bolnikov s CF radioloske znake KRS, ni pa
bilo statisti¢cno pomembne povezave med obsegom prizadetosti obnosnih votlin na CT in teZo nosnih
simptomov ocenjeno z vpraSalnikom SNOT-22 (16). Pri odlocanju o endoskopskem kirurskem
zdravljenju obnosnih votlin se ne smemo zanasati izklju¢no na CT, saj prav tako ni korelacije med CT
izvidom in prisotnostjo gnojnega izcedka in patogenih bakterij v obnosnih votlinah (19). V Primerjavi
z otroki brez CF, imajo otroci s CF med 0 in 17 leti izrazito bolj izpolnjene obnosne votline na CT (17)
. Da se izognemo nepotrebnemu sevanju, se za CT odlo¢imo samo v sklopu peri-operativne priprave ali
za oceno zapletov KRS (20).

Toaleta nosu s hipertoni¢no raztopino pri cisti¢ni fibrozi

Glede toalete nosu s fiziolosko raztopino ali hipertoni¢no raztopino niso uspeli dokazati razlik v
ucinkovitosti. Obe vrsti zdravljenja sta imeli majhen uc€inek na izboljSanje SNOT-22. Hipertoni¢na
raztopina lahko povzroéi vecje drazenje nosne sluznice (4, 21).

Antibioti¢no zdravljenje pri bolnikih s cisti¢no fibrozo

Pri bolnikih s CF je pogosta kroni¢na okuzba s P. aeruginosa in S. aureus. Mozno je lokalno antibioti¢no
zdravljenje (22). V eni od raziskav so dokazali, da je pooperativno dvotedensko intavenozno prejemanje
Sirokospektralnega antibiotika ter 6 mese¢no spiranje nosu s kolistinom in vsaj 6 mese¢no prejemanje
lokalnega nosnega kortikosteroida, rezultiralo v negativnih kulturah vsaj 6 mesecev pri polovici
bolnikov. Tezko je oceniti koliko je to na racun kirur§kega in koliko na racun lokalnega antibioticnega
zdravljenja (23). V raziskavi Mossa s sodelavci so s pooperativnim izpiranjem s tobramicinom dosegli
zmanjSanje potrebnih reoperacij v enem letu iz 47% na 10% in v dvoletnem obdobju iz 72% na 22%
(24).

Modulatorji CFTR

Glede zdravljenja z ivakaftorjem (modulator CFTR) ni veliko podatkov o vplivu na KRS. Chang s
sodelavci je opisal primer bolnika s KRS ob CF in izredno slabim odgovorom na medikamentozno in
endoskopsko kirur§ko zdravljenje, pri katerem pa so se po terapiji z ivakaftorjem obnosne votline
izCistile, zmanjsali so se nosni simptomi in izboljsal se je FEV1 (25).
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Dornaza alfa (dezoksiribonukleaza)

Kot je bilo ze omenjeno, je polimerizirana DNK (produkt razpadlih nevtrofilcev) ena glavnih komponent
goste sluzi v nosu in obnosnih votlinah bolnikov s CF. Dornaza alfa selektivno cepi izvencelicno DNK,
zmanjsa viskoznost sputuma, izboljsa mukociliarni transport in izbolj$a plju¢no funkcijo. Ucinek
dornaze pri KRS bolnikov s CF je manj pojasnjen (26). Posamezne opravljene raziskave so pokazale
boljso kontrolo nosnih simptomov ob uporabi dornaze po ze opravljenem kirurskem zdravljenju v
primerjavi s fiziolosko ali hipertoni¢no raztopino (27, 28, 29, 30). Vpliv pooperativnega zdravljenja
KRS pri CF z dornazo na endoskopski izgled in CT oceno je razlicen v posameznih raziskavah. Cimminu
s sodelavci (30) je uspelo dokazati izbolj$anje ob uporabi dornaze, Lahiri s sodelavci (29) pa ni ugotovil
razlike v endoskopskem izgledu in CT oceni ob pooperativni uporabi dornaze. Vecini opravljenih
raziskav tudi ni uspelo dokazati vpliva lokalnega zdravljenja KRS z dornazo na FEV1 (27, 29, 31, 32).
Izboljsanje FEV1 so dokazali le v eni raziskavi (30). Standardni pripomocki za lokalno uporabo ne
zagotavljajo zadostne dostopnosti za dornazo v podroc¢je obnosnih votlin (26). Pripomocek PARI-
SINUS omogo¢i dostop vibrirajocih delcev aerosola v nos in obnosne votline in omogoca difuzijo
aerosola v pasivno ventilirana podroc¢ja (33, 34, 35). Potrebne so dodatne raziskave pred izdajo
priporocil za uporabo dornaze pri KRS v rutinskim klini¢ni obravnavi bolnikov s CF (26).

2. PRIMARNA CILIARNA DISKINEZIJA

Primarna ciliarna diskinezija (PCD) je genetsko in klini¢no raznolika bolezen, ki se obicajno deduje
avtosomno recesivno (36). Moteno delovanje cilij povzro¢i pocasi nastalo dihalno stisko pri
novorojencih, stalen vlazen kaSelj, bronhiektazije, KRS, neplodnost in prevodno izgubo sluha. Nekaj
pod 50% bolnikov ima situs inverzus in 5% prirojeno sr¢no napako (37). Pri diagnosti¢ni obravnavi ne
obstaja testiranje ki bi veljalo za zlati standard. Postavitev diagnoze temelji na kombinaciji izvidov
nosnega NO, high-speed video mikroskopije, elektronske mikroskopije, genetskega testiranja in
imunoflorescencnega barvanja proteinov migetalk (38). Z dokazi podprtih ugotovitev, ki bi narekovale
zdravljenje bolnikov s PCD je malo. Priporocila in smernice ve¢inoma temeljijo na klini¢nih testiranjih
pri bolnikih s CF in na manj$ih opazovalnih raziskavah bolnikov s PCD (39, 40, 41, 42).

Podobnosti in razlike s cisti¢no fibrozo

Pri bolnikih s CF je od rojstva dalje lahko prisotno vnetje, MCT pa je obiCajno $e normalen saj je
ohranjen v zgodnjem zivljenju in se okvari kasneje. Pri PCD je okvara MCT primarna motnja in je MCT
okvarjen Ze od rojstva dalje (43, 44). Pri primerjavi sluzi bolnikov s CF in PCD so pri bolnikih s PCD
ugotovili vi§je vrednosti IL-8, ni pa bilo razlik v fizikalnih ali transportnih lastnostih sluzi (45). Pri
otrocih z akutnim zagonom vnetja dihal so v sputumu otrok s PCD dokazali vec nevtrofilcev z visjo
aktivnostjo nevtrofilne elastaze, kot pri otrocih s CF (46). Stevilo nevtrofilcev se je po antibiotiénem
zdravljenju znizalo le pri bolnikih s PCD (46).

Timska obravnava bolnikov s PCD

PCD je neozdravljiva bolezen, katere zdravljenje je usmerjeno k optimizaciji zdravstvenega stanja in
psiholoskemu ravnovesju, pri ¢emer preprecujemo nadaljnje poskodbe pljuc. Opravljenih je bilo malo
klini¢nih raziskav in zato zdravljenje izkustveno temelji na izkusnjah pri bolnikih s CF in pri bolnikih s
KRS (39, 40). Bolniki naj bi se vodili v specialisticnih centrih za PCD, s strani pediatra pulmologa
oziroma pulmologa, otorinolaringologa in respiratornega fizioterapevta (38, 39).
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Osnove transmisijske elektronske mikroskopije pri PCD

Leta 1976 je Afzelius s sodelavci dokazal, da lahko transmisijsko elektronsko mikroskopijo (TEM)
uporabimo za dokaz ultarstrukturnih sprememb migetalk pri bolnikih s PCD (47). Dolgo je TEM veljala
za zlati standard pri diagnozi PCD. Stevilne genetske raziskave so dokazale, da s TEM ne moremo
uspeSno dokazati vse vecjega Stevila znanih genetskih podtipov PCD (48). S TEM torej ne moremo
izkljuciti diagnoze PCD (41). Respiratorni epitel za TEM odvzamemo obicajno s spodnje nosne skoljke
s krtacenjem ali biopsijo ali pa iz spodnjih dihal med bronhoskopijo. S TEM ocenjujemo precno
narezane migetalke zdravih celic (49, 50). Razli¢ni centri pregledajo razli¢no stevilo celic in razlicno
Stevilo migetalk; e ne pregledajo zadostnega Stevila, lahko spregledajo spremembe, ki jih povzrocajo
mutacije genov, ki povzrocajo intermitentne napake. Potrebna je velika ekspertiza za izvedbo in
interpretacijo TEM (41). Obstaja ve¢ ultrastrukturnih fenotipov, ki so povezani z diagnozo PCD. Pri
veCini je prisotno pomanjkanje dineinskih rocic; pri preostalih pa je prisotna dizorganizacija
mikrotubulov ali izguba centralnega para mikrotubulov. Nekateri bolniki s PCD imajo na TEM
normalno ultrastrukturo strukturo migetalk. Ob sekundarni ciliarni diskineziji so pri TEM lahko prisotne
prehodne ultrastrukturne spremembe, Ki jih ne smemo zamenjati s PCD (41).

Priporocila evropskega respiratornega zdruZenja za uporabo TEM

Glede na priporocila moramo TEM uporabiti kot del diagnosti¢ne obravnave bolnikov s sumom na PCD.
TEM je visoko specificen test in kot tak je klju¢nega pomena pri diagnostiki PCD. Imajo pa bolniki s
PCD lahko na TEM normalno ultarstrukturo migetalk in samo z uporabo TEM ne moremo izkljugiti
PCD. Pri bolnikih z normalno ultrastrukturo migetalk in z velikim klini¢nim sumom na PCD, moramo
opraviti preostale diagnosti¢ne postopke za PCD. Pri bolnikih, ki imajo na TEM jasne ultrastrukturne
nepravilnosti migetalk, nadaljnji diagnosti¢ni postopki niso potrebni (41).

Nos in obnosne votline pri PCD

Pri PCD gre vedno tudi za bolezen v podro¢ju nosu in obnosnih votlin, najbolj pogosto imajo bolniki
KRS, ki je znacilen za >70% bolnikov s PCD (51 — 55). Simptomi so nosna obstrukcija, motnje voha,
bolecina, kaselj in nosni izcedek. KRS zelo ovira bolnike in znatno zmanjsa kvaliteto Zivljenja (56, 57).
Nenormalen razvoj obnosnih votlin s hipo ali aplazijo je prisoten pri >50% odraslih bolnikov s PCD
(58). Nosne polipe ima do polovica odraslih s PCD in se lahko pojavijo Ze v otrostvu (51, 59, 60).

Spiranje - toaleta nosu pri PCD

Toaleta (spiranje) nosu in obnosnih votlin s fiziolosko ali hipertoni¢no raztopino je varna metoda, Ki
olajsa ¢iscenje zgornjih dihal pri bolnikih s PCD. Spiranje nosu lahko odstrani sluz, ki zastaja in je
poceni prakti¢na metoda, ki jo bolniki dobro prenasajo (61 — 63).

Nosni kortikosteroidi pri PCD

Nosni kortikosteroidi imajo dokazan uéinek pri zdravljenju KRS (61, 62) in lahko torej sklepamo, da
njihova uporaba zmanjsa tudi vnetje in nosne polipe pri bolnikih s PCD . Nimajo pa nosni kortikosteroidi
jasno dokazanega delovanja pri bolnikih s CF in z nosnimi polipi , najverjetneje zato ker gre za pretezno
nevtrofilno vnetje (64) in enako velja tudi za bolnike s PCD in nosnimi polipi (45, 46).

Antibioti¢no zdravljenje PCD

Zdravljenje akutnih poslabsanj KRS bolnikov s PCD temelji na antibioti¢ni terapiji, ki jo lahko
usmerjamo glede na izolirane bakterije in njihov antibiogram, kar dobimo z brisom srednjega nosnega
hodnika. Ucinek profilakticnega jemanja antibiotikov (sistemskih ali lokalnih) z namenom
dolgoro¢nega zdravljenja nosu in obnosnih votlin, ni bil natanéno ocenjen pri bolnikih s PCD.
Zdravljenje z makrolidi je u¢inkovito pri zdravljenju KRS brez nosne polipoze v splosni populaciji in
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zato nekateri domnevajo, da je potencialno u¢inkovito tudi pri zdravljenju KRS pri bolnikih s PCD (38,
61).

Endoskopsko kirurs$ko zdravljenje PCD

Endoskopska kirurgija obnosnih votlin lahko pri bolnikih s KRS vklju¢no s tistimi, ki imajo tudi CF, in
pri katerih medikamentozno zdravljenje ne da zadovoljivih rezultatov, vzpostavi ventilacijo in drenazo
obnosnih votlin ter je splosno priznana kot vrsta zdravljenja pri teh bolnikih in izboljsa kvaliteto
zivljenja (61, 62). Le posamezne raziskave so poskusale opredeliti pomen kirurskega zdravljenja pri
bolnikih s PCD in vse so dokazale subjektivne koristi (60, 65, 66). Raziskave nakazujejo moznost, da
obnosne votline lahko delujejo kot rezervoar za bakterije, ki povzrocajo ponavljajoc¢e okuzbe spodnjih
dihal. Ce bi z endoskopskim kirurskim zdravljenjem lahko eradicirali te bakterije, bi lahko zavarovali
spodnja dihala (60, 67).

Rinolosko spremljanje bolnika s PCD

Redne letne kontrole so minimum spremljanja bolezni nosu in obnosnih votlin pri bolnikih s PCD.
Slikovne diagnostike obnosnih votlin ne izvajamo rutinsko ali v diagnosti¢ne namene. CT obnosnih
votlin je indiciran pred endoskopskim kirurskim zdravljenjem. Se posebej v primeru nosnih polipov
nekateri bolnikom ponudijo tudi moznost funkcijskih testov (rinomanometrija, vohalni testi) z
namenom, da se objektivno dolo¢i nosna kongestija in njen vpliv na voh (42).

3. VASKULITISI MALIH ZIL

Manifestacije bolezni v ORL podrocju pogosto vidimo pri bolnikih z vaskulitisi malih zil (68). Pri
vaskulitisih malih Zil je vnetno dogajanje prisotno na arteriolah, kapilarah in venulah. Na podlagi
znacilne histoloske slike locujemo med vaskulitisi ANCA ter imunskokompleksnimi vaskulitisi malih
7il (69).

Granulomatoza s poliangiitisom in mikroskopski poliangiitis

Pri granulomatozi s poliangiitisom (GPA) vnetni proces zajame predvsem zgornja in spodnja dihala,
spremlja ga nekrotizirajo¢ vaskulitis malih do srednje velikih zil, skoraj vedno v pljucih, po navadi pa
je pridruzen Se fokalni nekrotizirajo¢ glomerulonefritis. Pri ve¢ini bolnikov so prisotna ANCA,
najpogosteje citoplazemskega tipa (c-ANCA), uperjena proti proteinazi 3 (PR3) (69). Vnetje v nosni ali
ustni votlini (razjede, gnojen ali krvavkast izcedek iz nosu) je eden od kriterijev, ki lahko prispevajo k
postavitvi diagnoze (69).

Pri mikroskopskem poliangiitisu (MPA) nekrotizirajo¢i vaskulitis drobnega zilja prizadene ledvice,
lahko tudi kozo, pljuca, crevesje in periferno zivéevje. Za bolezen je znacilna prisotnost ANCA,
najpogosteje objedrnega (perinuklearnega) tipa (p-ANCA), usmerjenih proti mieloperoksidazi (MPO)
(69).

Protitelesa ANCA (c-ANCA ali p-ANCA) so prisotna pri 96% bolnikov s hudo granulomatozo in pri 83
% bolnikov z omejeno granulomatozo (70).

Manifestacije v ORL podroc¢ju so pogoste, zlasti pri bolnikih z GPA, vendar so prisotne tudi pri bolnikih
z MPA. Manifestacije v ORL podro¢ju se tipi¢no pokazejo preden se postavi diagnozo vaskulitisa in
preden ta preide v sistemsko, pogosto ogrozajo¢o bolezen. Po eni od raziskav so se simptomi v ORL
podrocju pojavili 14 mesecev (1 mesec do 36 mesecev) pred postavitvijo diagnoze vaskulitisa malih zil.
Najpogosteje so v ORL podro¢ju prizadete obnosne votline. Najpogosteje so prvi simptomi ponavljajoce
epistakse in rinosinuzitis ki ne odgovori na standardno zdravljenje (68).

Pri vecini bolnikov se na zacetku pojavijo nespecifi¢ni splosni znaki (slabo pocutje, hujsanje, vrocina in
no¢no potenje), ki se jim nato pridruzijo znaki prizadetosti zgornjih dihal. Razvije se kroni¢ni
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rinosinuzitis z gnojnim izcedkom iz nosu, z razjedami v nosu (s krvavkastim izcedkom iz nosu), prisotne
S0 bolecine, granulomi v obnosnih votlinah, ki so lahko lokalno razdiralni (nastajajo fistule), nastane
lahko perforacija nosnega pretina s kon¢no sedlasto deformacijo nosu (68, 69). Kot posledica kroni¢nega
gnojnega sinuzitisa se lahko razvije tudi dakriocistitis ali tromboza kavernoznega sinusa z motnjami
vida (69).

Pri  histoloskem pregledu tkiva vidimo tri karakteristicne spremembe: nekrozo, intra- ali
ekstravaskularne granulome in vaskulitis. Vse tri tipi¢ne spremembe hkrati vidimo pri 15-20% vzorcev
iz ORL podroc¢ja, samo eno od treh znacilnih sprememb pa vidimo pri 65% pregledanih vzorcev (71).

Eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom

Za eozinofilno granulomatozo s poliangiitisom (Churg-Strauss syndrome (CSS)) je znacilna
kombinacija astme, eozinofilije in vaskulitisa. Z eozinofilci bogato granulomatozno vnetje zajame
dihala, pridruzen pa mu je nekrotizirajo¢ vaskulitis malih in srednje velikih zil, ki prizadene predvsem
pljuca, manj pa tudi druge organe. ANCA so prisotna pri 25-40 odstotkih bolnikov, po navadi p-ANCA
(proti MPO). V tretji fazi bolezni se razvije vaskulitis, lahko z ve¢organsko prizadetostjo in med drugimi
organi so v tej fazi pogosteje prizadete Se obnosne votline (69). Prizadetost obnosnih votlin je eden od
kriterijev, ki lahko prispevajo k postavitvi diagnoze (71).

CSS se lahko manifestira kot alergijski rinitis, rekurentni rinosinuzitisi ali kot nosna polipoza. Nosno
polipozo opisujejo pri do polovici bolnikov s CSS (72). Polovica bolnikov s CSS ima izrazena p-ANCA
(proti MPO) protitelesa, lahko so prisotna tudi c-ANCA, uperjena proti proteinazi 3 (PR3) (73).
Negativna ANCA protitelesa ne izkljucujejo diagnoze CSS, kadar obstaja visok klini¢ni sum. Histoloska
potrditev ni nujna za diagnozo. Kadar odvzamemo biopsijo noshe sluznice, lahko v njej histolosko
vidimo nekrotizantni vaskulitis, ekstravaskularne granulome in tkivno eozinofilijo. Histoloski kriteriji
so redko prisotni in jih lahko ne najdemo v nosnih polipih (73).

S kokainom povzroc¢ena midline destruktivna lezija

V diferencialni diagnozi obolenj obnosnih votlin v sklopu vaskulitisa upostevamo pri rednih uzivalcih
kokaina tudi s kokainom povzroé¢eno midline destruktivno lezijo, ki se kaze z epistaksami, ki spontano
prenehajo, izcedkom iz nosu in zasuSenimi Krustami v nosu. Lezije tipi¢no prizadenejo samo nos in
obnosne votline, ne pa tudi drugih podro¢ij ORL, ki so lahko zajeta v sklopu vaskulitisa (74). Pogosto
so prisotna tudi ANCA protitelesa in sicer p-ANCA usmerjena proti elastazi ali drugim nespecifi¢énim
antigenom (75). Histoloska preiskava pokaze obsezne nekroze in lahko akutne ali kroni¢ne
perivaskularne infiltrate. Ni pa za GPA znadilnih granulomov, veéjedrnih celic velikank,
leukocitoklazije in fibrinoidnih sprememb (74). Bolezenske spremembe se ne odzivajo na zdravljenje z
imunosupresivi (70).
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PREPOZNAVA IN DIAGNOSTIKA ALERGIJSKEGA RINITISA
Mitja Ko$nik

Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

DEFINICIJA

Alergijski rinitis je pogosta alergijska bolezen, ki je posledica kroni¢nega, pretezno eozinofilnega,
alergijskega vnetja nosne sluznice. Nosni simptomi, ki nastanejo po stiku z alergenom so posledica
vnetja, ki ga posredujejo protitelesa IgE (1).

KLINICNA SLIKA

Znacilni simptomi alergijskega rinitisa so nosni srbez, kihanje, nosni izcedek in obojestransko maSenje
nosu. Znacilna je tudi prisotnost ocesnih simptomov (S¢emenje, solzenje), predvsem pri bolnikih
alergi¢nih za alergene zunanjega okolja (cvetni prah). Simptomi se pojavijo oziroma okrepijo ob stiku
z alergeni. Simptome okrepi tudi izpostavljenost nespecificnim drazljivcem (moc¢ne vonjave, hladen
zrak, dim, prah, virusne okuzbe). Za alergijski rinitis ni znacilna popolna anozmija. Simptomi se
odzovejo na protialergijska zdravila. Velikokrat je pridruzeno retronazalno zatekanje sluzi. Veliko
bolnikov z alergijskim rinitisom zaradi cvetnega prahu ima tudi oralni alergijski sindrom ob uzivanju
navzkrizno reaktivnega sadja in zelenjave.

Podobni simptomi so znacilni tudi za nealergijski rinitis (Tabela 1).

Tabela 1. Klini¢na slika alergijskega in nealergijskega rinitisa

Simptomi, ki govorijo v prid diagnozi alergijski | Simptomi, ki govorijo proti diagnozi alergijski
rinitis rinitis
2 ali ve€ od sledecih (trajanje >1 uro vecino dni): e Simptomi le v eni nosnici

e Voden izcedek e Masenje nosu brez drugih simptomov

e Kihanje v epizodah o Retronazalni izcedek goste sluzi

e Srbez nosu ¢ Bolecina

e Konjunktivitis e Krvavitve iz nosu

e Anozmija

Pri nosni endoskopiji je znacilno za alergijski rinitis voden izcedek ter otekla bleda ali modrikasta
sluznica nosnih skoljk. ORL pregled je pomemben, ker odkrije druge razloge za kroni¢ni rinitis. Nosno
endoskopijo je treba narediti vsaj bolnikom, ki imajo trajni rinitis in se ne odzovejo odli¢no na
protialergijska zdravila.

DIAGNOSTIKA

Diagnozo alergijski rinitis postavimo ob sovpadanju znacilne klini¢ne slike, torej pojavu ali okrepitvi
simptomov, kadar je bolnik izpostavljen vzro¢nemu alergenu in rezultatov diagnosticnih testov.

S testi iS¢emo prisotnost specificnih IgE. Testi alergije so nujno potrebni, da se postavi diagnoza
alergijske senzibilizacije. Glede na rezultate testov alergije se bolniku svetuje, kako se bo izogibal
vzro¢nemu alergenu. Testi alergije so tudi vodilo za izbiro alergena za specifi¢no imunoterapijo.

Pri vrednotenju testov alergije moramo biti previdni. Pozitiven test alergije ne pomeni nujno, da je
testiran alergen razlog bolnikovim tezavam. Pozitivne teste alergije ima veliko zdravih ljudi. Tudi
bolniki z alergijskimi boleznimi imajo pogosto pozitivne teste alergije z alergeni, ki jim ne delajo tezav.
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KozZni vbodni testi alergije

Bolnike s klini¢no sliko sugestibilno za alergijski rinitis ponavadi testiramo s standardno serijo
inhalacijskih alergenov. Ta serija mora biti prilagojena geografskemu okolju, kajti prisotnost in
razsirjenost alergenov je razlicna v razliénih geografskih in vremenskih okoljih. Ugotovili so, da v
Sloveniji s serijo osmih alergenov ugotovimo senzibilizacijo pri 95,7 % bolnikov (2).

Testi alergije in vitro

Kadar potrjujemo prisotnost specifi¢nih IgE s testi in vitro, ponavadi testiramo manjse Stevilo alergenov.
Testi, ki merijo profil senzibilizacije proti epitopom alergenov, na primer ISAC test, so zaradi visoke
cene in nekoliko manjSe obcutljivosti manj primerni za namen primarne diagnostike. Koristne
informacije pa dobimo pri selekciji alergenov za imunoterapijo. S temi testi namrec¢ lahko lo¢imo, kateri
kozni testi so pozitivni zaradi primarne senzibilizacije z alergenom, kateri pa le zaradi senzibilizacije s
navzkriznimi alergeni, na prime kalpolcinom, profilinom, Bet v1 ipd. V tem primeru za imunoterapijo
izberemo le alergen, ki je povzrocil senzibilizacijo. Pokazali so, da so z uposStevanjem rezultatov
komponentne diagnostike spremenili kar 40% odlocitev glede izbire alergena za imunoterapijo, ki so ga
izbrali na osnovi anamneze in rezultatov koznih testov (3).

Nosni provokacijski testi

Provokacijski testi (nosni ali konjunktivalni) so klini¢no uporabni predvsem v diagnostiki poklicne
alergije.

Pokazali so, da ima kar nekaj bolnikov s sugestibilno klini¢no sliko alergijskega rinitisa negativne kozne
teste in sIgE, pa¢ pa nekateri reagirajo pri nosnem provokacijskem testu. Razlog za lokalni alergijski
rinitis bi lahko bila lokalna tvorba sIgE le v nosni sluznici (4-7).

Citologija

Ceprav je za alergijski rinitis znadilno eozinofilno vnetje, preiskava nosne citologije nima velike
diagnosti¢ne vrednosti za razlikovanje alergijskega od nealergijskega rinitisa. Bolniki z alergijskim
rinitisom imajo signifikantno vecje Stevilo eozinofilcev v vzorcih nosnega sekreta, vendar Stevilne
Studije pokazejo veliko prekrivanje rezultatov med skupinama alergijskih in nealergijskih rinitisov (8,9).

Mediatorji v nosu

V diferencialni diagnostiki rinitisov bi si lahko pomagali tudi z zapletenimi metodami, kot so merjenje
NO v zraku in nosne votline ter raznih mediatorjev (histamin, ECP, nevropeptidi) ter citokinov v nosnem
sekretu. Na ta nacin rinitise razvrstimo v endotipe, kar pomaga izbrati najbolj optimalen terapevtski
pristop (5).

Terapevtski poskus

Bolniki z alergijskim rinitisom se veliko pogosteje odzovejo na zdravljenje z antihistaminiki ali
lokalnimi nosnimi glukokortikoidi, kot bolniki z nealergijskim rinitisom (10).

SKLEP

Alergijski rinitis je najpogostejSa oblika kroni¢nega rinitisa. Postavitev diagnoze temelji na znacilni
klini¢ni sliki, torej povezavi med intenzivnostjo simptomov in izpostavljenostjo alergenom, za katere je
bolnik senzibiliziran. Koristen diagnostic¢ni kriterij je tudi zelo dober odziv na zdravila (antihistaminiki,
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lokalni glukokortikoidi). Pri diagnostiki moramo upostevati precej$njo podobnost klini¢ne slike

nealergijskega rinitisa (na primer intenziviranje simptomov ob izpostavljenosti drazljivcem, prisotnost
klini¢no nepomembne alergijske senzibilizacije) in pogosto sovpadanje alergijskega in nealergijskega
rinitisa.
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POSEBNOSTI OBRAVNAVE ALERGIJSKEGA RINITISA PRI
OTROCIH

Anja Koren Jeverica
Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana

ALERGIJSKI RINITIS

Alergijski rinitis (AR) je ena izmed najpogostejsih kroni¢nih bolezni, saj prizadene kar 10 — 20 % vseh
ljudi v razvitem svetu ! in je tudi najpogostejsa kroni¢na bolezen pri otrocih in mladostnikih. Pogosto
se prvic pojavi ze v obdobju otrostva ali adolescence in ponavadi perzistira celo zZivljenje. Prevalenco
pri 6-7 letih ocenjujejo na 8,5%, pri 13-14 letih pa na 14,6% 2. AR je pri otrocih nekoliko pogostejsi pri
fantkih, v adolescentnem obdobju pa pri dekletih 2. Je pogost razlog za obisk izbranega pediatra oz.
drugih specialistov (alergologov, pulmologov, specialistov ORL).

Za bolezen so znacilni simptomi in znaki povzro€eni zaradi kroni¢nega vnetja nosne sluznice (srbecica,
kihanje, izcedek iz nosu, zamaSen nos), ki ga sprozijo imunsko mediirani (najpogosteje IgE-odvisni)
procesi kot posledica izpostavitve alergenom iz okolice. AR klasificiramo glede na trajanje simptomov
(na »intermitentni« ali »perzistentni«) in glede na tezo simptomov (na »blag« ali »srednje hud -
hud«) 1. V praksi pa $¢ vedno pogosto govorimo o »sezonskem« AR (kot posledica pelodov) in
»celoletnem« AR (kot posledica prsice hiSnega prahu, zivalske dlake oz. plesni).

Bolezen je pogosto neprepoznana in nezadostno oz. nepravilno zdravljena. Kadar so simptomi izraziti,
lahko bolezen negativno vpliva na otrokove vsakodnevne aktivnosti, spanje, Solski uspeh in kvaliteto
njegovega zZivljenja.

MULTIMORBIDNOST

Pri atopikih pogosto vidimo isto¢asno prisotnost vecih alergijskih bolezni hkrati (najpogosteje atopijski
dermatitis, alergijski rinitis in astma), govorimo o komorbidnostih 0z. multimorbidnosti. »Alergijski
pohod« se ponavadi za¢ne v prvem letu zivljenja z atopijskim dermatitisom in se kasneje nadaljuje z
alergijskimi boleznimi dihal (AR, astma).

Tako imajo otroci z AR lahko pridruzene druge tezave, kot npr. konjunktivitis, astma, atopijski
dermatitis, izlivno vnetje srednjega usesa (slabsi sluh, upocasnjen razvoj govora), hipertrofija zrelnice
(smrcanje, obstruktivna apnea v spanju), anatomske spremembe v nosu (defekt nosnega pretina,
povecane nosne $koljke, nosni polipi), kroni¢ni rinosinusitis, oralni alergijski sindrom (srbecica v ustih
ob zauzitju hrane rastlinskega izvora), alergija na hrano, eozinofilni ezofagitis.

Simptomi in znaki alergijskega konjunktivitisa (srbecica, rdecica, izcedek iz oci) so pogosto
pridruzeni AR pri otrocih in srbecica oci pogosto predstavlja najbolj moteco tezavo. Pojavljajo se
predvsem pri otrocih s sezonskim AR, ki so alergi¢ni na pelode in pri tistih z alergijo na zivalsko dlako
(predvsem macjo), manjkrat pa pri otrocih s celoletnim AR alergi¢nim na prSico hiSnega prahu.

Otroci z AR imajo pogosto pridruzeno tudi alergijsko astmo (koncept enotne dihalne poti) *. Stevilne
Studije so pokazale, da je AR pri otroku rizi¢en dejavnik za razvoj piskanja, bronhialne hiperaktivnosti
in astme %¢7. Prisotnost AR, posebej e je le-ta slabo zdravljen, vpliva na slabso kontrolo astme pri
otrocih ®. Astma je pogosto prisotna pri otrocih z alergijo na prsico hisnega prahu, manjkrat pri tistih z
alergijo na pelode . Otroci, ki so senzibilizirani ne ve¢ razli¢nih alergenov (polisenzibilizacija) imajo
pogosteje pridruzeno astmo v primerjavi s tistimi, ki so senzibilizirani le na en alergen °.

Hipertrofija Zrelnice je pogost pojav pri majhnih otrocih. Kar 12% otrok z AR ima hipertrofijo Zrelnice
v primerjavi s 3% otrok brez AR . Najpogosteje gre za majhne otroke s celoletnim AR in alergijo na
prsico hiSnega prahu. Otroci s hipertrofijo zrelnice veckrat slabo odreagirajo na standardno zdravljenje
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AR. Za zmanjSanje zrelnice so se pokazali kot uspeSni intra-nazalni Kortikosteroidi (Scadding),
najuspesnejsa terapija je odstranitev zrelnice.

Pri otrocih z AR se lahko pojavi tudi serozni otitis z izlivom. Mozni mehanizmi, ki pripeljejo do stanja
so: vnetje v predelu vstopa v eustachijevo cev ter posledicno disfunkcija cevi, direktna vpletenost
sluznice v srednjem usesu s strani alergijskega procesa. Otroci s seroznim otitisom z izlivom imajo
lahko slabsi sluh ter posledi¢no upoasnjen razvoj govora 2. Veckrat jim specialisti ORL za drenazo
vstavijo cevcice v bobnice.

Zaradi multimorbidnosti otroke z AR veckrat spremljajo razlicni specialisti (pediatri, alergologi,
pulmologi, specialisti ORL).

Diferencialna diagnoza

Pri majhnih otrocih so zelo pogoste virusne okuzbe zgornjih dihal, katerih simptome in znake je tezko
lociti od tistih pri AR. Poleg infekcijskega rinitisa moramo v diferencialni diagnozi AR pri otroku
pomisliti tudi na: vazomotori¢ni rinitis, strukturne nenormalnosti (deviacija nosnega pretina, tujek v
nosni votlini, nosni polipi), medikamentozni rinitis, pa tudi redkejSe entitete kot so kongenitalne
malformacije (npr. atrezija hoan), iztok cerebrospinalne tekocine, primarno imunodeficienco, cisti¢no
fibrozo, ciliarno diskinezijo, sarkoidozo, Wegenerjevo granulomatozo.

Senzibilizacija na inhalacijske alergene

AR je lahko sprozen tako s strani »notranjih« alergenov (prSica hiSnega prahu, zivalska dlaka, plesni)
kot s strani »zunanjih« alergenov (pelodi dreves, trav, plevelov). Senzibilizacija na inhalacijske
alergene se lahko pojavi Ze zgodaj v Zivljenju, v&asih Ze v prvem letu starosti **. Ponavadi se najprej
pojavi senzibilizacija na »notranje« alergene, ki se ji pogosto kasneje pridruzi senzibilizacija na pelode
13, Zgodnja polisenzibilizacija je povezana z alergijsko multimorbidnostjo 4.

ZDRAVLJENJE

Izogibanje alergenom in iritantom

Otrokom z AR oz. astmo, ki so alergi¢ni na prsico hiSnega prahu svetujemo ukrepe za zniZevanje
nivoja prsic v bivalnem okolju (prevleke za posteljo, redno pranje posteljnine, odstranitev plisastih igrac
in preprog, cis€enje tal...). UCinkovitost tovrstnih ukrepov sicer ni povsem jasno dokazana.
Multicentricna randomizirana Studija v katero je bilo vklju€enih 696 otrok ni pokazala ucinka
preventivnih ukrepov proti prsici *°. Tudi Cochrane meta-analiza je sicer pokazala, da se koncentracijo
prsic da zmanjSati z ustreznimi ukrepi, vendar ni jasno kako slednje vpliva na simptome AR .
Otrokom alergi¢nim na Zivalsko dlako odsvetujemo dlakave zivali v bivalnih prostorih, predvsem v
prostoru kjer otrok spi. Kot uspesne metode so se pokazale tudi kopanje Zivali vsak drug teden,
odstranitev tepihov iz spalnice in redno ¢is¢enje tal . Tudi v tem primeru sicer nimamo zadosti jasnih
dokazov glede ucinkovitosti tovrstnih ukrepov.

Otrokom alergi¢nim na plesni svetujemo sanacijo plesnivih povrsin v bivalnem okolju.

Izogibanje pelodom je v praksi zelo tezko izvedljivo, odsvetujemo pa tezje fizi¢ne napore v Casu ko je
koncentracija pelodov visoka.

Vsem otrokom z AR o0z. astmo odsvetujemo stik s cigaretnim dimom.

Simptomatsko zdravljenje

Otrokom z AR svetujemo redno CiS€enje oz. spiranje nosu, najbolje s fiziolosko ali hipertoni¢no
raztopino 8.

Simptomatsko farmakoloSko zdravljenje otrok in mladostnikov z AR se ne razlikuje od tistega pri
odraslih.
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Zdravila, ki so se pokazala kot ucinkovita so:
e sistemski H1-antihistaminiki nove generacije (za sezonski in celoletni AR)
e intra-nazalni H1 antihistaminiki (za sezonski AR)
o sistemski antagonisti leukotrienskih receptorjev (montelukast, za sezonski AR in za celoletni
AR pri predsolskih otrocih, posebno pri tistih s spremljajo¢imi se simptomi astme)
e intra-nazalni kortikosteroidi (za sezonski in celoletni AR)

Od vseh zdravil so se izkazali kot najbolj ucinkoviti intra-nazalni kortikosteroidi, tako za celoletni
kot tudi sezonski AR, saj delujejo moéno proti-vnetno in s tem odpravljajo predvsem nosno kongestijo
in izcedek iz nosu. Sistematski pregled 16 randomiziranih kontroliranih $tudij (2267 otrok in odraslih)
je potrdil superiornost intra-nazalnih kortikosteroidov v primerjavi s sistemskimi H1-antihistaminiki za
zdravljenje AR 1°

H1-antihistaminiki so dobro u¢inkoviti proti srbecici in kihanju, manj pa proti zamasenosti nosu, saj
nimajo pomembnejSega proti-vnetnega ucinka. Sistemski in intra-nazalni antihistminiki so enako
ucinkoviti za zdravljenje AR ?°. Intra-nazalni antihistmainiki imajo hitrej$e u¢inkovanje v primerjavi s
sistemskimi, vendar nimajo u¢inka na simptome in znake s strani o¢i. Intranazalni H1-antihistaminiki
so manj ucinkoviti kot intra-nazalni kortikosteroidi. Ne svetujemo uporabe starejSih antihistminikov
prve generacije, predvsem zaradi njihovega sedativnega ucinka 2.

Antagonisti leukotrienskih receptorjev (montelukast) so manj uéinkoviti, omejuje jih tudi njihova
vi§ja cena. Svetujejo se za zdravljenje sezonskega AR (namesto antihistaminika), medtem ko so pri
celoletnem AR antihistaminiki bolj uc¢inkoviti. Uporabljamo jih predvsem pri predSolskih otrocih, ki
imajo istoGasno tudi astmo.

Kadar monoterapija ni dovolj u€inkovita, svetujemo uporabo kombinacije razli¢nih zdravil, npr.
sistemski H1-antihistaminik in intra-nazalni kortikosteroid, predvsem za sezonski AR. Pri celolethem
AR se svetuje monoterapija z intra-nazalnim kortikosteroidom (mozno je poviSati odmerek), dodati
antihistaminik ponavadi ne prinese dodatnega izboljSanja simptomov °. Mozna je tudi uporaba
kombiniranega prsila za nos (kortikosteroid in H1- antihistaminik), tako pri sezonskem kot tudi pri
celoletnem AR.

Predvsem manjsi otroci veckrat ne marajo uporabljati prsil za nos in imajo raje zdravila v obliki sirupa
0z. tablet. Intra-nazalni antihistaminiki imajo neprijeten grenak okus. Kot najpogostejsi stranski uc¢inek
intra-nazalnih kortikosteroidov vidimo krvavitev iz nosu. Nekateri star$i imajo tudi strah pred
kortikosteroidi. Uporaba intra-nazalnih kortikosteroidov ne vpliva na otrokovo rast in ne zavira osi
hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zleza. Sistemskih kortikosteroidov za zdravljenje AR pri otrocih ne
uporabljamo. Prav tako odsvetujemo dekongestive (v intra-nazalni ali oralni obliki).

Pri otrocih s spremljajo¢imi simptomi in znaki alergijskega konjunktivitisa pridejo v postev kapljice za
o¢i z antihistamini¢nimi ucinki in u¢inki na stabilizacijo mastocitov.

Specifi¢na imunoterapija

Pri otrocih, ki imajo zmeren-tezji AR, pride v postev zdravljenje s pomocjo specificne imunoterapije
(SIT). Gre za vzro¢no zdravljenje, ki lahko potencialno modificira naravni potek bolezni. Za SIT se
odlo¢imo predvsem pri tistih, ki imajo tezave kljub jemanju simptomatske farmakoterapije, ki imajo ob
zdravilih stranske ucinke oz. ki ne Zelijo jemati zdravil. Priblizno tretjina otrok je nezadovoljnih z
ucinkom simptomatske terapije 3.

Priporocena je tako podkozna (subkutana) imunoterapija (SCIT) kot tudi podjezi¢na (sublingvalna)
imunoterapija (SLIT). Pri otrocih je dokazano uc¢inkovita SCIT s prSico hi$nega prahu ter z razliénimi
pelodi. Tudi uéinkovitost SLIT s pelodi je bila dokazana, medtem ko so dokazi u¢inkovitosti SLIT s
prsico hisnega prahu pri otrocih §ibkejsi *. Kljub temu uporabljamo SLIT s prsico tudi pri otrocih.
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Za SIT se odlocamo pri otrocih starih 5 ali ve€ let in praviloma traja 3 leta. Tezka oz. slabo kontrolirana
astma predstavlja kontraindikacijo za SIT. Ponavadi izvajamo imunoterapijo z enim alergenom oz. s
kombinacijo sorodnih alergenov (npr. pelodi dreves in trav). Izberemo tisti alergen, ki je klini¢no najbolj
relevanten. Obcasno se odlo¢imo tudi za izvajanje dveh imunoterapij istocasno (npr. prsica in pelodi
trav). Uporabljamo registrirane, standardizirane alergenske ekstrakte bodisi za podkozno ali podjezi¢no
uporabo. SCIT izvajamo pod nadzorom alergologa v ambulanti, medtem ko SLIT izvajajo otroci sami
oz. pod nadzorom starSev (prvo aplikacijo SLIT izvedemo pod nadzorom alergologa v ambulanti).
Otroci se raje odloCajo za SLIT, zaradi strahu pred injekcijami. Vendar pri SLIT predstavlja problem
slabSa komplianca, saj je treba imunoterapijo jemati dnevno.

Raziskave so pokazale dolgotrajno u¢inkovitost SIT tudi po kon¢anem zdravljenju, ki je kot kaze Se
boljsa pri otrocih 21?2, Nekatere raziskave so pokazale tudi, da deluje SIT pri otrocih preventivno in da
zmanjsa verjetnost pojava novih senzibilizacij in pojav astme pri otrocih 232425, Slednje verjetno velja le
kratkoro¢no, saj ni jasnih dokazov, da bi omenjena u¢inka perzistirala tudi na dolgi rok 26272823,

Kvaliteta Zivljenja

Tezave povezane z alergijskim rinitisom lahko negativno vplivajo na kvaliteto Zivljenja otroka ali
mladostnika ter njegove druzine. Utrujenost, zaspanost, glavoboli, slabsa koncentracija slabo vplivajo
na otrokovo socialno Zivljenje, uspeh v $oli, kvaliteto spanja, njegovo samopodobo 2°. Pri mladostnikih
z AR so ugotavljali tudi ve&jo pojavnost depresije in anksioznosti .

Za otroke in mladostnike so moteci simptomi in znaki bolezni (srbece oci, stalno zamasen nos), stranski
ucinki zdravil, dejstvo da morajo redno uporabljati zdravila, da morajo redno obiskovati zdravnika
(predvsem tisti, ki se zdravijo z imunoterapijo). Predvsem najstniki pogosto zdravil ne jemljejo redno
(slaba komplianca).

Kvaliteto zivljenja lahko ocenjujemo z vprasalniki, najbolj uporabljen je t.i. Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionaire (RQLQ), obstaja tudi pediatri¢na razli¢ica (PRQLQ) %.

Preventiva

Kot pri drugih alergijskih bolezni imajo pri nastanku AR pomembno vlogo tako genetski dejavniki, kot
tudi dejavniki iz okolja. Prisotnost alergijskih bolezni pri star§ih oz. sorojencih je mocan dejavnik
tveganja za pojav AR pri otroku.

Nekatere raziskave so uspele prikazati povezavo med dolo¢enimi dejavniki tveganja med nose¢nostjo
(okuzbe, nekatera zdravila, stres) in kasnej$im razvojem alergijske bolezni dihal pri otroku *!. Drugi so
kot dejavnika tveganja prepoznali tudi nacin poroda (carski rez) in uporabo antibiotikov v neonatalnem
in zgodnjem otro§kem obdobju (zaradi vpliva na sestavo normalne Erevesne flore) 3.

Za nosecnice in dojeGe mame ne priporo¢amo izogibanje potencialno alergeni hrani %2, Dokazi v prid
jemanju vitamina D med nose¢nostjo za preprecevanje alergijskih bolezni dihal zaenkrat niso dovolj
prepri¢ljivi %, podobno velja za jemanje probiotikov 3.

Tudi prepri¢ljivih dokazov, da dojenje zmanj$a verjetnost kasnejSega razvoja AR oz. drugih alergijskih
bolezni (alergija na hrano, atopijski dermatitis, astma) ni *. Za vse dojencke (ne glede na atopijsko
nagnjenost) svetujemo izklju¢no dojenje prvih 4-6 mesecev Zivljenja in uvajanje goste hrane (vklju¢no
s potencialnimi alergeni) od 4 meseca starosti naprej 2. Tudi dokazi glede preventivne vloge hranjenja
s hidroliziranimi mle¢nimi formulami so Sibki *.

Nekatere novejse Studije prepricljivo kaZejo na smiselnost zgodnjega uvajanja potencialno alergene
hrane (arasidi, jajce) zgodaj v Zivljenju (po 4 mesecu) za prepre¢evanje alergije na hrano **%’. Dokazov,
da bi to vplivalo tudi na kasnejsi pojav alergijskih bolezni dihal ni.

Kajenje (med nosec¢nostjo, aktivno in pasivno kajenje) je rizi¢ni dejavnik za pojav alergijskih bolezni
dihal (astme in AR) pri otrocih in mladostnikih *. Nose&nicam, otrokom in mladostnikom svetujemo
popolno izogibanje cigaretnemu dimu L.
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Nekatere raziskave so prepricljivo pokazale, da zivljenje na kmetiji v zgodnjem otro§tvu predstavlja
varovalen dejavnik pred alergijskimi boleznimi, kar so pripisovali stiku z zivalmi oz. mikroorganizmi
(t.i. »higienska hipoteza«).

Raziskave, ki so proucevale vlogo izogibanja prsSici hiSnega prahu za primarno preventivo alergijskih
bolezni dihal imajo razli¢ne zakljucke. Ve¢im raziskavam ni uspelo dokazati uspeha z izvajanjem
ukrepov proti prsici %9, ARIA smernice kljub temu za rizi¢ne dojencke in majhne otroke (pozitivna
druzinska anamneza — alergije pri starSih oz. sorojencih) svetujejo preventivne ukrepe za zmanjSanje
izpostavitvi prS§icam hiSnega prahu (prevleke za posteljnino, pogosto sesanje, pranje posteljnine,
plisastih igra¢ pri temperaturi nad 55°C, odstranitev tepihov...) %,

Tudi rezultati raziskav, ki so proucevale vlogo izpostavitve alergenom dlakavih Zivali ne govorijo v
prid izogibanju. Meta-analiza 32 Studij je celo prikazala nizjo prevalenco AR med osebami, ki imajo
doma dlakave Zivali in niZjo prevalenco astme med osebami, ki imajo stike z mackami *. ARIA
smernice ne svetujejo preventivno izogibanje domac¢im zivalim *.

Alergijski pohod se ponavadi za¢ne z atopijskim dermatitisom (AD) in se kasneje nadaljuje z
alergijskimi boleznimi dihal (AR, astma). Meta-analize kazejo, da je zgodnja senzibilizacija na hrano
povezana s povecanim tveganjem za kasnejsi razvoj piskanja in astme (OR 2,9), ekcema (OR 2,7) in
alergijskega rinitisa (OR 3,1) med 4 in 8 leti starosti #2. Otroci z AD, zgodnjo senzibilizacijo in pozitivno
druzinsko anamnezo imajo bistveno povisano verjetnost za kasnejsi razvoj alergijske bolezni dihal 4,
Glavna znacilnost AD je motena bariera koZe in s tem olajSan prehod alergenov (tako prehrambnih kot
inhalacijskih) iz okolice preko koze. Ve¢ §tudij je pokazalo, da je redno mazanje z negovalnimi
kremami od prvih mesecev Zivljenja dalje povezano z razpolovljeno verjetnostjo za razvoj AD .
Nekatere trenutno potekajoCe raziskave testirajo hipotezo, da izboljSanje integritete kozne bariere z
zgodnjim preventivnim mazanjem z negovalnimi mazili pri dojenc¢kih zmanjsa ne le pojavnost AD,
ampak tudi razvoj senzibilizacije na alergene in morda tudi kasnejsi pojav alergijskih bolezni dihal 45,
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FARMAKOTERAPIJA ALERGIJSKEGA RINITISA
Maja Jost
Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Alergijski rinitis (AR) je vnetna reakcija v nosni sluznici, posredovana z imunoglobulini tipa E, ki jo
povzrocijo inhalacijski alergeni, kot npr. prsice, plesni, Zivalski epiteliji ali pelodi (1,2). Prvi ukrepi
obvladovanja simptomatike AR so obicajno nefarmakoloski (izogibanje alergenom), sledijo pa jim
zdravljenje AR z zdravili in, v primeru vztrajanja simptomov kljub maksimalni terapiji z zdravili,
imunoterapija z inhalacijskimi alergeni (1,3). Izbira zdravil za zdravljenje alergijskega rinitisa (AR) je
odvisna od ve¢ dejavnikov, kot so npr. starost, intenziteta in vzorec pojavljanja simptomov, nadzor nad
AR, bolnikove Zelje in cena (4). Simptomi AR so pogosto v povezavi z izpostavljenostjo alergenom (4).
V prispevku bomo povzeli priporocila glede zdravljenja AR z zdravili ter se dotaknili poudarkov glede
nacina dajanja in odmerjanja zdravil za AR.

ZDRAVILAYV TERAPIJI ALERGIJSKEGA RINITISA

Glede na vzorec pojavljanja simptomov AR le-tega lo¢imo na t.i. sezonski (intermitentni) AR in
celoletni (trajni) AR, pri obeh tipih pa uporabljamo zdravila iz istih farmakoloSkih skupin (1). Pri
preprecevanju in zdravljenju sezonskega in celoletnega alergijskega rinitisa uporabljamo peroralne H;
— antihistaminike, intranazalne H; — antihistaminike, intranazalne kortikosteroide in antagoniste
levkotrienskih receptorjev, tako posamezno kot v kombinacijah. Zdravila se razlikujejo glede podatkov
o ucinkovitosti na posamezne simptome AR (npr. srbenje, otekanje nosne sluznice, izcedek iz nosu,
simptomatiko na podrocju o¢i) in nezelenih u¢inkov.

Pri zmerni do hudi simptomatiki AR so eno izmed prvih zdravil izbora obicajno intranazalni
kortikosteroidi. Delujejo protivnetno na nosno sluznico, u¢inkovito izbolj$anje simptomatike pa nudijo
tako ob redni uporabi kot krajsi ¢asovni uporabi ob nastopu simptomatike. Nastop ucinka je od 7 do 12
ur, maksimalni u¢inek pa se razvije po priblizno dveh tednih redne uporabe (1). Najpogostejsi nezeleni
ucinki so predvsem lokalni (krvavitev iz nosu, suha nosna sluznica, perforacija nosnega septuma) in
pogosto posledica nepravilne tehnike jemanja. Sistemski ucinki so v primerjavi z npr. inhalacijskimi
glukokortikoidi, zaradi nizjega odmerka in manjSe biolosSke uporabnost, bolj redki. Med posameznimi
ucinkovinami, ki so v uporabi za obvladovanje simptomatike AR, razlike v klinicnem uc¢inku niso
ugotovili (1). Na voljo so v obliki kapljic ali nosnega prsila, odmerjajo se enkrat ali dvakrat dnevno,
odvisno od posamezne ucinkovine. Odmerki so lahko v zaCetni fazi ob bolj intenzivni simptomatiki
vi§ji, v vzdrzevalni fazi, €e je potrebna, pa obicajno nizji.

Druga skupina pogosto uporabljenih zdravil pri obvladovanju simptomatike AR so antihistaminiki,
peroralni in intranazalni. Antihistaminiki so u¢inkoviti pri simptomih, nastalih zaradi sproscanja
histamina pri alergijski reakciji, kot npr. kihanje, srbenje in simptomi na podroc¢ju o€i. Pri izcedku iz
nosu je njihova uc¢inkovitost zelo razli¢na, pogosto pa so manj ucinkoviti tudi pri zmanj$anju kongestije
nosne sluznice. Zato jih pri simptomih AR, ki zajemajo tudi kongestijo nosne sluznice obicajno
kombiniramo z intranazalnimi kortikosteroidi ali zdravili za zmanjSanje kongestije nosne sluznice
(dekongestivi). Novejsi t.i. anithistaminiki druge generacije, imajo manj neZelenih ucinkov, ki jih je
imela prva generacija (sedacija, mentalna upocasnjenost, suha usta, suhe o¢i, retenca urina, zaprtje), z
dalj$im trajanjem zelenega u¢inka. Med intranazalnimi in peroralnimi antihistaminiki ni bistvene razlike
v ucinku na simptome AR, nastop ucinka je pri obeh oblikah hiter, od priblizno 30 minut (intranazalni)
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do 2 ur (peroralni). Peroralni antihistaminiki se uporabljajo enkrat dnevno, pri intranazalnih
antihistaminikih pa je priporo¢eno jemanje dvakrat dnevno (1).

Dekongestivi se najpogosteje uporabljajo intranazalno, v tujini so sicer dostopne tudi peroralne oblike.
Povzrocajo vazokonstrikcijo, ki zmanjsa vnetje in nosno kongestijo. Pri tem so intranazalne
farmacevtske oblike bolj u¢inkovite od peroralnih (1). V Sloveniji so intranazalni dekongestivi dostopni
brez recepta, zato so bolj podrobno opisani v drugem prispevku.

Antilevkotrieni zaradi zaviranja vnetnega ucinka levkotrienov zmanjsajo kongestijo nosne sluznice. Na
voljo so v peroralni obliki, uporabljajo pa se predvsem pri bolnikih s so¢asno astmo, bodisi samostojno
ali v kombinaciji z antihistaminiki ali intranazalnimi kortikosteroidi (1).

Na slovenskem trzis¢u so med zdravili na recept na voljo zdravila iz vseh skupin, z izjemo peroralnih
dekongestivov.

PRIPOROCILA GLEDE UPORABE ZDRAVIL PRI ZDRAVLJENJU AR

Zadnje smernice ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), posodobljene v letu 2016,
podajajo tako posodobljena kot tudi povsem nova priporocila glede zdravljenja AR z zdravili. Smernice
ARIA izpostavljajo, da je zanesljivost dokazov za posamezna priporocila sicer zelo Sibka, Sibka ali
najve¢ zmerna, zato so priporoc¢ila tudi pogojna in jih treba prilagoditi posameznemu bolniku, njegovim
simptomom (trajanje, vzorec, intenzivnost, lokacija), Zzeljam ter tudi lokalni dostopnosti zdravil in
cenovnemu vidiku (3).

ARIA smernice tako priporoc¢ajo (3):

Pri bolnikih s sezonskim AR uporabo:

e intranazalnih kortikosteroidov samostojno ali v kombinaciji s peroralnimi antihistaminiki ali v
kombinaciji z intranazalnimi antihistaminiki

e intranazalnih kortikosteroidov PRED uporabo intranazalnih antihistaminikov samostojno

e intranazalnih kortikosteroidov v kombinaciji s intranazalnimi antihistaminiki PRED
intranazalnimi antihistaminiki samostojno

e antagonistov levkotrienskih receptorjev ali peroralnih antihistaminikov

e intranazalnih ali peroralnih antihistaminikov

Pri bolnikih s celoletnim AR uporabo:
e intranazalnih Kkortikosteroidov PRED uporabo intranazalnih kortikosteroidov v kombinaciji s
peroralnimi antihistaminiki
e intranazalnih kortikosteroidov samostojno ali v kombinaciji z intranazalnimi antihistaminiki
o peroralnih antihistaminikov PRED uporabo antagonistov levkotrienskih receptorjev
¢ intranazalnih kortikosteroidov PRED uporabo inhalacijskih antihistaminikov samostojno

Nagradnja priporocil ARIA so algoritmi za klinicne odlocitve pri mladostnikih in odraslih z AR,
predstavljena v dokumentu MACVIA-CDSS (ang. Contre les MAladies Chroniques pour un
Vleillissement Actif en Langeudoc-Roussillon Clinical Decision support system) (4). V dokumentu se
opredeljujejo predvsem do intenziviranja ali zmanjS$anja intenzivnosti zdravljenja gledea na simptome
AR, ki jih je treba slediti z ocenami po vizualni analogni lestvici (VAL). Priporocila so predstavljen tudi
v slovenskem prispevku Tanje Sokli¢ Kosak in jih z povzemamo v Sliki 1 (5).
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Priporocila ARIA in MACVIA se ne opredeljujejo natancno glede ¢asovnega vidika preventivne uvedbe
zdravil pri sezonskem alergijskem rinitisu pred nastopom same simptomatike, npr. ob napovedi
intenziviranja cvetenja peloda, ki pri posameznem bolniku znano povzroca intenziviranje simptomatike
AR. Svetujejo pa glede trajanja zdravljenja pri sezonskem AR, ki naj bi trajalo Se priblizno dva tedna
po zakljucku sezone cvetenja (v primeru AR v povezavi s pelodi) ali po zakljucku izpostavljenosti
dolofenemu alergenu (4). V nekaterih drugih virih pa najdemo priporocila tudi glede uporabe
intranazalnih kortikosteroidov priblizno dva tedna pred pricakovanim nastopom intenziviranja
obremenitve s pelodi glede na napoved cvetenja (6).

VIDIK BOLNIKA

Bolnikovo zadovoljstvo z zdravljenjem AR ni vedno v enostavni povezavi z oceno simptomov (4). Kljub
Stevilnim moznostim glede izbire zdravil pri zdravljenju z zdravili, raziskave kazejo, da bolniki pogosto
z zdravljenjem niso zadovoljni in si Zelijo spremembo terapije. Nasprotno pa so tudi nekateri bolniki z
zdravljenjem zadovoljni, kljub slabemu nadzoru nad simptomi. Priporocila svetujejo, da je treba
upostevati bolnikovo Zeljo glede nacina jemanja (intranazalno, peroralno), kot tudi glede pogostosti
jemanja in nezelenih u¢inkov (4).

Bolnike je treba glede pravilnosti jemanja, zlasti pripravkov z lokalno aplikacijo, dobro pouciti, zlasti,
ker so neucinkovitost terapije in tudi nekateri lokalni nezeleni uéinki povezani z na¢inom aplikacije (1).
Pred uporabo je treba prsilo pretresti, glavo skloniti (pogled na stopala), desno roko se uporabi za levo
nosnico, nastavek vstavimo na zacetek nosnice tako, da je usmerjen na zunanjo stran leve nosnice.
Aktiviramo prsilo enkrat ali dvakrat ( v dveh razli¢nih smereh). Nato zamenjamo roki in z levo roko
prsimo v zunanjo stran desne nosnice. Ob tem je pomembno normalno mirno dihanje (7). Kapljice so
glede pravilne uporabe nekoliko bolj zahtevne. Slikovni prikaz pravilnega jemanja prilagamo v Sliki 2,
povzeto po navodilih proizvajalca. Zdravila za zdravljenje AR v obliki nosnih prsil so v uporabi
pogosteje od kapljic. Dostopna so tudi brez recepta, namenjena samozdravljenju bolnikov, kar je
podrobneje opisano v drugem prispevku.

Ce sta ta dva poloZaja za bolnika pretc?ka,
kle¢e na tleh naj se skloni naprej in vrh ’
glave poloZi na tla; e

naj s¢ ulede na posteljo na hrbet, tako da

ah g,
mu glava visi &éex rob postelje —
— _P-
NYA
sede ali stoje naj se skloni naprej, dokler m <
=

njegova glava v visimi kolen

Slika 2: Prikaz pravilnega jemanja kapljic. Povzeto po navodilih proizvajalca (VIR: SMPC Flixonase
400 mikrogramov/ 0,4 ml)
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ZAKLJUCEK

Ceprav vsa priporoéila v ospredje postavljajo prilagoditev zdravljenja z zdravili pri AR posameznemu
bolniki, njegovi simptomatiki in Zeljam, pa je treba bolnikove simptome za dobro vodene odlocitve tudi
¢im bolj kvantitativno ocenili (VAL), da lahko zdravljenje prilagajamo po priporocenih algoritmih.
Preden se odlo¢imo za zamenjavo zdravila, je treba pomisliti tudi na morebitno napacno tehniko jemanja
in neredno jemanje zdravil.
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Slika 1: Stopenjski algoritem za $e nezdravljene bolnike (najstnike in odrasle) z alergijskim rinitisom,

ki se opira na bolnikovo oceno simptomov na vizualni analogni lestvici od ni¢ do deset. V primeru

oc¢esnih simptomov dodamo $e intraokularni antihistaminik (A). Stopenjski algoritem za ze zdravljene
bolnike (najstnike in odrasle) z alergijskim rinitsom, ki se opira na bolnikovo oceno simptomov na
vizualni analogni lestvici od ni¢ do deset.Vprimeru ocesnih simptomov dodamo Se intraokularni
antihistaminik (B)(6).AR— alergijskirinitis, VAS — vizualna analogna lestvica (angl. visual analgoue
scale), antiH1 — antagonist histaminskega receptorja H1, PO— peroralno, IN— intranazalno,NGK — nosni
glukokortikoid, LTRA— antagonistreceptorja za levkotrien (angl. leukotriene receptor antagonist),FP—
flutikazonpropionat, AZE— azelastin,SIT— specifi¢na imunoterapija. Povzeto z dovoljenjem avtorice po
T. Soklic Kosak: Alergijski rhinitis in posodobljene smernice, Med. Razgledi 2018 (57), Suppl 2: 113-

117.
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IMUNOTERAPIJA Z ALERGENI PRI ALERGIJSKEM RINITISU -
PREDLOG NACIONALNIH PRIPOROCIL ZA SLOVENIJO
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1 Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
2 Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Imunoterapija z alergeni (AIT) je indicirana pri bolnikih s simptomi, ki so znacilni za alergijski
rinitis/rinokonjuktivitis (AR) in dokazano specificno IgE senzibilizacijo za enega ali ve¢ klini¢no
relevantnih alergenov in sicer pri tistih bolnikih, ki imajo zmerne do teZke simptome kljub izogibanju
alergenu in redni ter primerni farmakoterapiji.(1) Uporabljati je treba standardizirane alergenske
pripravke pri katerih je bila udinkovitost dokazana z klini¢nimi Studijami.(1) AIT je ucinkovita s
pelodom, prsico in Zivalskimi alergeni. Nimajo pa vsi alergenski pripravki zadostnih dokazov o
ucinkovitosti v klini¢ni praksi.(2) Vsak alergenski pripravek za imunoterapijo z alergeni je potrebno
oceniti glede dokazov o ucinkovitosti preden zacnemo zdravljenje s tem alergenskim pripravkom.

V Sloveniji so dostopni alergenski pripravki z dokazano klini¢no ucinkovitostjo za pelod breze in
sorodnih dreves ter za pelod trav. Zaenkrat na Slovenskem trzi$¢u ni na voljo alergenskega pripravka z
alergenom prSice z zadostnimi dokazi o klini¢ni uéinkovitosti.(3) Pri ostalih redkejsih alergenih je

potrebno individualno preveriti moznost uporabe proizvoda z dokazano klini¢no u¢inkovitostjo.

Znacilni simptomi alergijskega rinitisa so nosni srbez, kihanje, nosni izcedek in obojestransko maSenje
nosu. Znacilna je tudi prisotnost oCesnih simptomov (SCemenje, srbenje, solzenje), predvsem pri
bolnikih alergi¢nih za alergene zunanjega okolja.

Klini¢no relevantnost pri sezonskih alergenih ocenimo glede na skladnost senzbilizacije in sezone
pojavljanja tezav. Pelod breze in dreves, ki so navzkrizno reaktivna z brezo (leska, jelSa, bukev, kostanj,
hrast) je v zraku prisoten od konca zime do konca aprila. Pelod trav ima vrhunec sezone maja in junija.
Pri izbiri alergena je lahko v pomo¢ diagnostika z rekombinantnimi alergeni in provokacijski test v
tarCnem organu (nos, o€i). Zaenkrat ni nedvomnih dokazov, da je imunterapija bolj ucinkovita, ce
alergen izberemo s pomocjo teh metod.

Najbolj ucinkovito zdravilo za zdravljenje AR so lokalni nosni glukokortikoidi.(4)(5) Za optimalno
ucinkovitost je potrebna redna uporaba, za dosego maksimalnega ucinka je potrebno vsaj 2 tedensko
zdravljenje.(4) Pravilna tehnika uporabe je klju¢na za dosego terapevtskega uéinka in zmanjSanje
stranskih ucinkov lokalne terapije.(6) Pogosto bolniki ne Zzelijo uporabljati lokalne nosne
glukokortikoide v obliki prsil.(7) Nekateri bolniki imajo stranske u¢inke pri uporabi lokalne terapije,
predvsem epistakse,(4) Izobrazevanje o prednostih lokalne terapije in pravilnem nac¢inu uporabe lahko
poveca adherenco in s tem u¢inkovitost zdravljenja.(4) Peroralni antihistaminiki so u¢inkoviti za lajSanje
vecine simptomov rinitisa, ne vplivajo pa pomembno na zamasenost nosu.(4) Imunoterapija z alergenom
je indicirana, ¢e je bolnik vsaj eno sezono (pri celoletnem rinitisu pa vsaj 2 meseca) redno in pravilno
uporabljal farmakoterapijo za zdravljenje rinitisa in ima ob tem Se vedno simptome, ki motijo obicajne
dnevne aktivnosti in/ali spanje.

O imunoterapiji se lahko razmisli tudi pri manj resnih simptomih, recimo pri bolnikih z dolgo sezono,
ki potrebujejo velike odmerke zdravil za obvladovanje simptomov. Ucinek imunterapije traja vsaj Se
nekaj let po konéani imunoterapiji. Dolgoro¢na ucinkovitost je bila potrjena za SCIT in SLIT z
alergenom trav. O uvedbi imunoterapije se lahko razmisli, ¢e Zelimo dose¢i dolgoro¢ne ugodne uéinke
imunoterapije in potencial za preprecevanje astme pri imunoterapiji s pelodom trav.
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Kljuéne kontraindikacije za imunoterapijo z alergeni so tezka in neurejena astma, sistemske
avtoimunske bolezni, aktivne maligne bolezni. Previdno je potrebno pretehtati koristi in tveganje pri
terapiji z betablokatorji, tezkih kardiovaskularnih boleznih, drugih avtoimunskih motnjah, tezkih
psihiatri¢nih boleznih, slabi adherenci in imunodeficiencah.

AIT lahko izvajamo v subkutani (SCIT) ali sublingvalni (SLIT) obliki.

SCIT za sezonske alergene se lahko izvaja samo pred sezono ali pa kontinuirano. V edini raziskavi, ki
je neposredno primerjala oba nac¢ina so pokazali, da je kontinuirana terapija lahko bolj u¢inkovita.(8)

Priporoca se uporaba homolognih mesanic alergenov, kot je pelod ve¢ vrst trav ali pelod sorodnih
dreves, ne pa mesSanic nehomolognih alergenov. Pri polizenzibiliziranih bolnikih se priporo¢a uporaba
enega alergena za imunoterapijo, ¢e je mozno opredeliti kateri alergen je kljuen za nastanek
simptomov. Uporabi se lahko tudi dva klini¢no najbolj pomembna nehomologna alergenska pripravka
0z. dve razli¢ni homologni meSanici v razmaku 30 do 60 minut.

SLIT je priporocljiv za sezonski AR, priporoca se zaletek najmanj 2 meseca (idealno 4 mesece) pred
zacCetkom sezone. SLIT s sezonskimi alergeni torej traja od 4 — 6 mesecev. Dolgoro¢ni u¢inek je dokazan
za SLIT s pelodom trav. Za celoletni rinitis so priporo¢ljive SLIT tablete z alergnenom prsice, ki na

B

slovenskem trzi§¢u niso na voljo.

Pri bolnikih, ki imajo hkrati z AR tudi astmo se pri¢akuje, da bo AIT zmanjsala simptome astme.
Neurejena ali tezka astma je absolutna kontraindikacija za AIT.

Starejsi od 65 let niso bili vkljuceni v vecino Studij AIT. Dve §tudiji pa sta potrdili u¢inkovitost tudi pri
starej§ih.(1) Priporoca se, da $e bolj skrbno preverimo diferencialno diagnozo rinitisa in druge bolezni,
ki so absolutne in relativne kontraindikacije za AIT. Pri sicer zdravih osebah je AIT lahko priporo¢ljiva
tudi v tej starostni skupini.

V nosecnosti bi potencialno lahko ogrozale nosecnico in plod sistemske preobcutljivostne reakcije, ki
so mozne med izvajanjem AIT. AIT ne zatnemo med nose¢nostjo, lahko pa jo nadaljujemo med
nosecnostjo in dojenjem, ¢e AIT poteka brez zapletov.

Za uspeh AIT je klju¢na adherenca. Ugotovili so, da kontrole vsake tri mesece povecajo adherenco v
primerjavi s kontrolami enkrat letno. Bolnike na SLIT kontroliramo pred zaGetkom sezone za predpis
farmakoterapije. Bolniki, ki prejemajo SCIT so med izvajanjem terapije pod stalno kontrolo
alergologa.Tudi po uvedbi AIT je v prvem letu potrebno nadaljevanje farmakoterapije. Kontrola je
potrebna po koncu sezone cvetenja vzro¢nega alergena oz. po 1 letu pri celoletnih alergenih. Takrat
ocenimo ucinkovitost imunoterapije in se odlo¢imo o nadaljevanju AIT.

Ucinek AIT pri¢akujemo Ze v prvi sezoni ali po enem letu pri celoletnem rinitisu. Glede na to, da placebo
v raziskavah zmanj$a simptome za 20-30 %(9), uposStevamo, da je imunoterapija uéinkovita, Ce
dosezemo izboljsanje za vec kot 30 % glede na izhodis¢e. Optimalen nacin ocene uc¢inka imunoterapije
e vedno ni opredeljen.(10) V klini¢ni praksi je mozna uporaba VAS lestvice za tipicne simptome AR
in belezenje porabe zdravil. Priloga 1 Ce uginka ne potrdimo, je AIT smiselno prekiniti. Ce AIT
dokazano koristi, naj praviloma traja 3 leta 0z. 3 sezone.

Ce je AIT uginkovita, farmakoterapijo postopno zmanjsujemo.

Sistemski stranski u€inki SCIT se pojavijo pri 0,1 % vseh injekcij. V preteklosti so bili zabelezeni tudi
smrtni primeri. Ve¢ kot 80 % reakcije se zgodi v prvih 30 minutah po injekciji. HujSe sistemske reakcije
ve¢ kot 30 minut po injekciji so izjema. Zaradi tega je potrebno opazovanje vsaj 30 minut po vsaki
aplikaciji SLIT. V casu prebolevanja akutne okuzbe SCIT ni priporocljiva, ker se poveca verjetnost
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stranskih u¢inkov. V primeru zapletov je potrebno prilagoditi odmerek ali terapijo prekiniti. Lokalne
reakcije so pogoste. Pri vecji lokalni reakciji (oteklina premera >10 cm) se priporoca profilaksa z
antihistaminiki. V primeru pojava granulomov pri SCIT, ki vsebuje aluminij, se priporoca prehod na
AIT brez dodatka aluminija.

Sistemske reakcije so pri pravilnem izvajanju SLIT redke, tezje sistemske reakcije pa so izjema. Bolnik
mora biti na opazovanju 30 minut po prejemu prvega odmerka. VV primeru zapletov je potrebno
prilagoditi odmerek ali terapijo prekiniti. Lokalne reakcije po SLIT so pogoste, predvsem v zacetku
zdravljenja. SLIT je potrebno zacasno za teden dni prekiniti v primeru rane v ustih ali pri okuzbi zgornjih
dihal pri bolnikih z astmo.

Osebje, ki izvaja AIT mora biti usposobljeno in imeti ustrezno opremo za reSevanje sistemskih
preobcutljivostnih reakcij.
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Priloga 1
Vprasalnik za oceno teZe alergijskega rinitisa in pridruZene astme
Naslednji vprasalnik nam pomaga ugotoviti teZzo vase bolezni — alergijskega rinitisa.

Prosimo vas, da pri vsakem vpraSanju ocenite na lestvici od 0 (popolnoma nemotece) do 10 (izjemno
motece) kako moteci so bili simptomi vasega alergijskega rinitisa v celotni zadnji sezoni (ali v zadnje
pol leta pri celoletnem rinitisu):
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Katera zdravila ste v tem Casu jemali (v ¢asu zadnje sezone alergijskega rinitisa ali v zadnje pol leta, ce
imate celoletni rinitis). Za vsako zdravilo prosim ocenite kako pogosto ste ga vzeli:

Ime zdravila:

5 stalno 4 stalno3 skoraj 2 obc¢asno 1 obcasno
vsak dan pogostoredko odmerek

maksimalen
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