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Alergijski rinitis pogada viSe od 500 miliona ljudi Sirom sveta | moZe se smatrati vode¢im hroni¢nim respiratornim
poremecajem zbog svoje ucestalosti, uticaja na kvalitet Zivota,ekonomske vaznosti, uticaja na radne/Skolske
podrazumevaju : 1) edukaciju pacijenta; 2) prevenciju
izlaganja alergenima iz okoline i iritansima; 3) farmakolosku terapiju; 4) imunoterapiju. Ipak, oko 20% pacijenta
leCenih prema smernicama vodi¢a za AR nemaju adekvatnu kontrolu simptoma bolesti, te terapija AR i dalje
predstavlja izazov za kliniCare. Zbog toga treba imati na umu i duge terapijske mogucnosti, te poboljSati dostupnost

Sazetak
sposobnosti, kao i povezanosti sa astmom. Prevalencija alergijskog rinitisa je i dalje u porastu.
Terapijske mogucénosti AR rinitisa (ARIA) su brojne i
imunoterapije i novih modaliteta u le¢enju AR.
Kljucne reci: alergijska kijavica, prevencija, lecenje, deca
Summary

Allergic rhinitis affects more than 500 million people worldwide and can be considered the leading chronic

respiratory disorder because of its prevalence, impact on quality of life, economic importance, effects on work and
school performance, as well as the association with asthma. The prevalence of allergic rhinitis is still

increasing. Treatment options for AR (ARIA) are numerous and include: 1) patient education; 2) prevention of
exposure to allergens and irritans from the environment; 3) pharmacological therapy; 4) immunotherapy. However,
about 20% of patients treated under the proprositions clinical guide for AR havent adequate control of symptoms
and the therapy of AR remains a challenge for clinicians. Therefore, we should bear in mind the other therapeutic
options, and improve the availability of immunotherapy and new modalities in the treatment of AR.
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Uvod

Alergijski rhinitis (AR) pogada viSe od 500 miliona ljudi
Sirom sveta | predstavlja globalni zdravstveni problem (1),
koji uzrokuje umanjenje kvaliteta zivota, kao | ogranicenje
radnih | 8kolskih sposobnosti (2,3).

LeCenje AR | dalje predstavlja izazov za klini¢are, posto
mnogi pacijenti nemaju adakvatan odgovor na terapiju.
Takode, teZina bolesti je ¢esto potcenjena Sto za posledicu
ima | neadekvatno lecenje (4).

Sledeci smernice ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) vodica, pristup pacijentima sa AR podrazumeva 4
komponente: 1) edukaciju pacijenta; 2) prevenciju izlaganja
alergenima iz okoline i iritansima; 3) farmakolodku terapiju;
4) imunoterapiju.

U zemljama u razvoju, postoje ograniCenja za adekvatan
tretman AR, kao 3&to je ograni¢ena dostupnost
specijalisti¢kih (alergoloskih) ambulanti, nedostatak in vitro i
in vivo dijagnostickin testova, troSkovi ledenja i
imunoterapije.

Komorbiditeti, a pogotovo astma, moraju se tretirati
uporedo sa AR. ARIA vodiéi snazno preporucuju da
pacijenti sa AR budu ispitani u smislu postojanja astme,
zbog Ceste udruzenosti (5).

Farmakoloska terapija AR

FarmakoloSka terapija AR trebala bi da bude odredena
prema tipu i teZini simptoma svakog pacijenta ponaosob i,
idealno, bi trebala da redukuje nazalnu kongestiju, kijanje, i
rinoreju tokom dana i noéi (6). Lekovi prvog izbora zan AR
Ostali lekovi koji su prihvatljive efikasnosti i bezbednosti
ukljuéuju antagoniste leukotrijenskih receptora (LTRA),
kromoline, i topikalne i oralne dekongestive. Subkutana
imunoterapija i sublingvalna imunoterapija su efikasne i
imaju preventivni i dugotrajni efekat na bolest (5).

Antihistaminici

Oralni antihistaminici

Antihistaminci su osnov u leenju AR i efikasni su u
redukovanju svraba, kijavice, i vodene sekrecije iz nosa (1).
Noviji, nesedativni, oralni antihistaminci druge generacije
(npr, desloratadin, fexofenadin, loratadin, cetirizin, levo
cetirizin, efikasno redukuju kijanje svrab i rinoreju kada se
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upotrebljavaju redovno u periodu kada su simptomi najvise
izrazeni ili pre ekspozicije alergenima (7).

Prva generacija antihistaminika (npr, difenhidramin,
hlorfeniramin) generalno je efikasnija u kontroli rinoreje u
poredenju sa drugom generacijom, najverovatnije zbog
izrazenijeg antiholinergickog efekta, ali je njihova upotreba
upravo i ograni¢ena zbog ostalih antiholinergi¢kin efekata
koji uzrokuju suvoéu usta, tahikardiju, retenciju urina, kao i
zbog njihovog afiniteta za H1 receptore u centralnom
nervnom sistemu (CNS) koji prouzrokuju izrazenu sedaciju,
dnevnu pospanost, umanjenje radnih  sposobnosti.
Sedativni  efekti prve generacije i nekih antihistaminika
druge generacije povezani su sa njihovom liposolubilno$éu i
malom molekularnom masom, koja omogucava prolazak u
CNS - visok afinitet za CNS histaminske H1 receptore (8).
Antihistaminici prve generacije zbog toga nisu u rutinskoj
upotrebi u terapiji AR (9).

Noviji antihistaminici druge generacije imaju minimalno
ili nemaju uopste sedativno dejstvo (zahvaljujuci minimalnoj
penetraciji u CNS i niskom afinitetu za centralne H1
receptore) i antiholinergicki efekti su manje izrazeni te imaju
prednost u odnosu na antihistaminike prve generacije u
vecini sluCajeva (10,11). Rupatadin je H1 antihistaminik
druge generacije, posebno efikasan kod perzistentno
alergijskog rinirsa, koji jo$ nije dostupan na nasem trzistu.

Topikalni antihistaminici

Upotrebom  topikalnih  antihistaminika ~ (Azelastin,
olopatadin) redukuju se simptomi kao S$to su kijanje i
rinoreja, kod odredenog broja pacijenata, ali slabo deluju na
nazalnu opstrukciju. Postoje pacijenti koji odbijaju upotrebu
kortikopreparata u bilo kom obliku (iz straha od potencijalnih
nezeljenih efekata), te bi lekovi iz ove grupe mogli biti dobar
izbor (12,13).

Dekongestivi

Dekongestivi (efedrin, pseudoefedrin) su
simpatomimetici koji dovode do konstrikcije krvnih sudova u
nosu, C&ime se smanjuie nazalna kongestija (10).
Intranazalne formulacije deluju brzo, ali je njihova primena
ogranitena zbog moguénosti nastanka medikamentoznog
rinitisa, koji moZe nastati i samo nakon par dana redovne
upotrebe  (10,14). U poredenju sa intranazalnim
kortikopreparatima, oralni dekongestivi imaju skroman
efekat na poboljSanje nazalnog protoka (15). Dok njihova,
stimulativna ~ svojstva mogu  uzrokovati  insomniju,
uznemirenost i agitaciju (16).

Kortikosteroidi

Intranazalni steroidi

Intranazalni  kortikosteroidi su  prva-linija terapije
umerenog-do-teSkog sezonskog i perenialnog AR. INS su
jedni od najefikasniih agenasa u kontroli nazalne
opstrukcije nastale u sklopu AR (10). Intranazalni
kortikosteroidi generalno se smatraju bezbednim za
upotrebu kod odraslih i dece, zahvaljujuéi njihovoj topikalnoj

primeni i niskoj sistemskoj bioraspoloZivosti (17). lako se
smatraju bezbednim i za dugotrajnu upotrebu, preporucljivo
je koriSCenje najnize doze kojom se zadovoljavajuée
kontroliu simptomi (18,19). Treba imati na umu ukupnu
dozu steroida, naprimer ukoliko se steroidi koriste i za
interkurentnu astmu. Sistemska apsorpcija intranazalnih
steroida postoji, ali nezeljeni efekti tipiéni za sistemske
steroide kao $to su osteoporoza, dijabetes i hipertenzija
nisu zabelezeni. Triamcinolon, budesonid, flutikazon i
mometazon imaju najnizu sistemsku bioraspoloZivost (20).
KoriS¢enje Beklometazona tokom 1 godine moze negativno
uticati na rast kod dece, to nije zabelezeno pri koris¢enju
flutikazona ili mometazona (21,22). Zbog svega navedenog
u terapiji AR kod dece treba koristiti INS novije generacije u
nizim dozama uz kontrolu njihovog rasta.

INS vr8e supresiju mnogih inflamatornih medijatora
ukljugenih u alergijsku reakciju, i efikasno redukuju nazalne
simptome ukljuCuju¢i kongestiju, rinoreju, kijanje, i svrab
(10,23,24), kao i svrab, suzenje i crvenilo ogiju (25,26).
Efekat INS traje 6-12 sati, a maksimalan u¢inak se dostize
nakon nedelju i vise dana redovne upotrebe (27).
Intermitentna upotreba ‘po potrebi’ pokazala se da moze biti
od koristi (beklometazon i flutikazon) tokom kratkog perioda
(4-6 nedelja) (28).

Oralni steroidi

Terapija sistemskim kortikosteroidima (hidrokortizon,
prednizolon) efikasno deluje na sve simptome, ukljuéujui i
nazalnu opstrukciju i ima sistemski antiinflamatorni efekat.
Ova terapija je zbog potencijalnih ozbilinih neZeljenih
efekata retko indikovana i to samo za kratkotrajnu upotrebu
(13).

Antagonisti leukotrijenskih receptora

Antagonisti  leukotrijenskih  receptora  (LTRA),
(montelukast, zafirlukast) takode su efikasni u terapiji AR,
medutim njihova efikasnost je manja u odnosu na INS
(29,30). Studija koju su sproveli Wilson i kolege pokazala je
da se kombinacijom LTRA i antihistaminika postiZze sli¢an
efekat kao upotrebom INS (31). Upotrebu LTRA treba
razmotriti  kada terapija oralnim antihistaminicima ili
nazalnim kortikosteroidima ostaje bez efekta u kontroli
simptoma AR ili postoji loSa tolerancija na ovu terapiju (32).

Ostale terapijske moguénosti

Sodium kromoglikat (kromolin) ublazava kijanje, rinoreju i
svrab nosa i predstavlja razumnu terapijsku opciju za
odredene pacijente.

Anti-IgE antitelo omalizumab takode se pokazalo korisnim
u terapiji sezonskog AR i astme (9).

Imunoterapija

Subkutana imunoterapija podrazumeva ponavljano
(nedeljno) davanje subkutanih injekcija sa postepenim
povecanjem koncentracije alergena, tokom perioda 6-8
meseci dok se ne postigne doza koja je efikasna u indukciji
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imunolo$ke tolerancije na alergen. Ova doza odrzavanja se
zatim dalje svake 3-4 nedelie tokom 3-5 godina.
Rezervisana je za pacijente sa teSkim AR, kod kojih
simptomi nisu zadovoljavajuce kontrolisani
farmakoterapijom ili koji imaju nezeliene reakcije na
primenjivanu terapiju. Ovaj vid terapije je efikasan, ali je
povezan sa rizikom koji je manji od 0,1% za nastanak
sistemske alergijske reakcije. Ova terapija se sprovodi u
klinikama pod kontrolom obuéenih lekara, i pacijente bi
trebalo observirati 60 min nakon injekciie (30 min u
Sjedinjenim Americkim drzavama).

Sublingvalna  imunoterapija  zahteva  medicinsku
superviziiu samo pri administraciji prve doze. Ovaj vid
terapije pokazao se takode efikasnim kod dece i odraslih.
Ova terapija je bezbedinija u odnosu na subkutanu
imunoterapiju i neZeljeni efekti su uglavnom ogranii¢eni na
gornje disajne puteve i gastrointenstinalni trakt, retke su
anafilaktiCcke reakcije, a smrtni sluCajevi nisu prijavijeni.
Povolini efekti ove terapije perzistiraju nakon tri godine
kontinuirane upotrebe, sliéno kao i kod subkutane
imunoterapije (33, 34).

Hirur$ka terapija

HirurSka intervencija moZe biti terapijska opcija za
odredene pacijente sa rinitisom, polipozom ili hroniénim
sinuzitisom, koji su refraktarni na standardni medikametozni
tretman (9).

Novine u leenju

lako su terapijske moguénosti AR rinitisa brojne,
odredeni broj pacijenata pokazao je neadekvatnu kontrolu
simptoma bolesti, ¢ime je naruSen njihov kavalitet zivota.
Zbog toga se javila potreba da se u kliniku praksu uvedu
neke nove terapijske mogucnosti. Obzirom na dokazanu
efikasnost  antihistaminika i intranazalnih kortikosteroida
kombinacija ovih agensa za topikalnu primenu €ini se kao
razumna opcija u le¢enju alergijskog rinitisa. Preparat koji je
kombinacija intranazalnog antihistaminika (azelastin) i
intranazalnog flutikazon propionata (FP) naao je svoje
mesto u terapiji alergijskog rinitisa.

U cilu dokazivanja efikasnosti ove intranazalne
formulacije sprovedena je studija koja je poredila efikasnost
ovog leka i 2 leka koja su prva linija terapije AR-
intranazalnog azelastina i intranazalnog FP. Rezultati ove
studije pokazali su da je ova nova terapijska opcija
superiornija u odnosu na lekove prvog izbora kao
monoterapiju. Pacijenti koji su koristili novu intranazalnu
formulaciju postizali su bolju kontrolu simptoma bolesti i
njihova kontrola je uspostavljena ranije (34). U cilju procene
klinicke efikasnosti nove intranazalne  kombinacije
azelastina i FP, Klimek i kolege sproveli su studiju u koju je
uklju¢en 1781 pacijent sa alergijskim rinitisom, a koji su
procenjivali sopstvene simptome bolesti koriste¢i vizualno
analognu skalu (VAS) jutro pre pocdetka upotrebe leka, a
zatim 0,1,3,7 i 14 dana terapije. Ova studija je pokazala da
je zadovoljavajuca kontrola simptoma bolesti postignuta ve¢
treCeg dana terapije.

Sli¢ni rezultati postignuti su u svim ispitivanim uzrasnim
grupama pacijenata (adolescenti, odrasli, i stariji odrasli)
(35).

Zakljucak

Alergijski rinitis moze se smatrati vodeéim hroniénim
respiratornim poremecéajem zbog svoje uéestalosti, uticaja
na kvalitet Zivota,ekonomske vaznosti, uticaja na
radne/Skolske sposobnosti kao i povezanosti sa astmom.
Prevalencija alergijskog rinitisa je i dalie u porastu.
Terapijske moguénosti su brojne, standardni terapijski
postupci su efikasni za neke pacijente ali ipak oko 20%
pacijenta leCenih prema smernicama vodi¢a za AR nemaju
adekvatnu kontrolu simptoma bolesti. Zbog toga treba imati
na umu i duge terapijske moguénosti, te pobolj$ati
dostupnost imunoterapije i novih modaliteta u le¢enju AR.
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