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1. Znacaj alergijskog rinitisa

Alergije predstavljaju veliki javnozdravstveni i socioekonomski teret zbog njihova
utjecaja na kvalitetu Zivota, gubitka dana na poslu i/ili u skoli te medicinskih tros-
kova. Alergijski rinitis, uz astmu i atopijski dermatitis, predstavlja osnovne alergijske
bolesti.

Sve vise ljudi boluje od alergijskog rinitisa, no, unatoc¢ tome, on je vrlo cesto kli-
nicki neprepoznat ili pogresno lijecen. Simptomi alergijskog rinitisa znacajno utjecu
na svakodnevne aktivnosti (uspjeh u $koli i na poslu, bavljenje sportom), ritam i
kvalitetu spavanja i odmora, a vrlo su ¢esti i komorbiditeti (rinosinuitis, nosna poli-
poza, sekretorni otitis, astma, atopijski dermatitis, konjunktivitis i sl.).

Prema podatcima Europske akademije za alergologiju i klinicku imunologiju
(od eng. European Academy of Allergy and Clinical Immunology — EAACI) iz 2015.
godine 100 milijuna Europljana pati od alergijskog rinitisa”. Prema procjenama
Svjetske alergoloske organizacije (od eng. World allergy organisation - WAO) inci-
dencija alergijskog rinitisa krece se od 10-30% u SAD-u"®.

Medunarodna studija astme i alergijskih bolesti u djece (od eng. International
Association of Allergology and Clinical Immunology — ISAAC) pokazala je da je pre-
valencija alergijskog rinitisa u djece u Europi 23-30%", a u Hrvatskoj se prevalencija
alergijskog rinitisa u skolske djece procjenjuje na 16,9-17,5%".

Alergijski rinitis (AR) moze imati i psiholoske ucinke, ometati socijalne inte-
rakcije te stvarati ekonomski teret ne samo za pacijenta, vec i za obitelj i drustvo u
cjelini®.

Skoro 50% pacijenata u otorinolaringoloskoj (ORL) ambulanti navodi alergijske
tegobe kao glavni ili sporedni razlog dolaska. Na probleme uha, nosa i grla otpada
velik dio problematike lije¢nika obiteljske medicine, a pogotovo primarne pedija-
trije, zbog cega je vazno prepoznati alergiju.

Godine 2001. skupina stru¢njaka pod nazivom ARIA (akronim “ARIA” dolazi
od “alergijski rinitis i njegov utjecaj na astmu”) razvija i objavljuje globalne smjer-
nice o dijagnostici i lije¢enju alergijskog rinitisa. ARIA je dokument iz nevladine
organizacije Svjetske zdravstvene organizacije (od eng. World Health Organisation
- WHO), odobren u brojnim znanstvenim drustvima, poput Medunarodnog udru-
zZenja za alergologiju i klinicku imunologiju (od eng. International Association of
Allergology and Clinical Immunology — IAACI) i Svjetske alergoloske organizacije.
ARIA dokument temelji se na konceptu “jedinstvenog disnog puta” ili “jedan diSni
put, jedna bolest”, zbog neospornih epidemioloskih i etiopatogenetskih poveznica
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izmedu astme i alergijskog rinitisa. Oni ¢ine “jedinstvenu bolest” ¢ija je osnova kro-
ni¢ni upalni proces disnih putova, a na toj se pretpostavci treba temeljiti dijagno-
sticka i terapijska strategija”.

Rana dijagnostika i adekvatno lije¢enje AR moze poboljsati kvalitetu Zivota i pro-
duktivnost, kao i sprijeciti njegov razvoj u astmu. Prije nekoliko godina, cilj lijecenja
AR bio je poboljsati simptome. Danas je cilj blokirati patofizioloske mehanizme koji
Terapijski pristup AR obuhvaca paletu metoda ¢iji se izbor i kombinacija postizu
uzimajudi u obzir trenutne smjernice za klinicku praksu, uz individualan pristup
svakom pacijentu, ovisno o ucestalosti (povremeni ili trajni AR) i intenzitetu simp-
toma (blagi ili umjereni/teski AR)®7 %10,

Alergijski rinitis jedno je od najces¢ih oboljenja u rinoloskoj praksi te edukacija
pacijenata o njegovom lijecenju i njezi sluznice nosne $upljine ostaje aktualni pro-
blem rinologije. Stoga je potrebno informirati pacijente i mlade kolege kako bi mogli
pruziti bolesnicima s alergijskim rinitisom najbolju mogucu skrb, sukladno ARIA
smjernicama.



2. Kratki anatomski podsjetnik

(Prilagodeno i preuzeto iz Hitna stanja u otorinolaringologiji, 2. izdanje)

Brojne su funkcije nosa ¢ija je uloga u nasem zdravlju c¢esto neprepoznata i podcije-
njena, a pacijentima i nepoznata.

Nosna $upljina pocetni je dio respiratornog trakta. Respiracijska funkcija nosa
neposredno je povezana sa zastitnom ulogom i osjetom njuha. Prolaze¢i kroz nosnu
$upljinu, udahnuti zrak ¢isti se od prasine i mikroorganizama, vlazi i zagrijava te time
priprema za ulazak u nize dijelove di$nog puta (grkljan, traheja, bronhi i pluca), ali
i prolaz kroz orofarinks i hipofarinks. Ako je nos zacepljen te diSemo na grlo, nepri-
premljen hladan zrak iz okoline moze potaknuti razvoj bolesti zdrijela i usne Supljine
(razne grlobolje), pa cak i karijesa te ¢es¢ih problema s donjim di$nim putovima.
Kroz nosnu se $upljinu otplavljuju suze te je bitna i za zdravlje oka, a kroz Eustahi-
jevu cijev zrak iz epifarinksa dospijeva u srednje uho te je uredno nazalno disanje
bitno i za odrzavanje ispravnih tlakova u srednjem uhu, a ima ulogu i u fonaciji zbog
svoga rezonancijskog svojstva. Stoga je nos, na neki nacin, sredi$nji dio ove anatom-
ske regije te je zdravlje nosa bitno i za zdravlje sinusa, uha, grla, pluca, pa ¢ak i oka.

Vanjski nos ¢ini nosna piramida koja se sastoji od nosnih kostiju i hrskavica. U
nosnoj $upljini valvula ¢ini granicu izmedu vestibuluma (u kojemu se nalazi koza te
su stoga u tom podrucju moguce sve kozne bolesti - od furunkula do karcinoma) te
prave nosne Supljine u kojoj nalazimo sluznicu s respiratornim epitelom (viseredni
cilindri¢ni epitel s trepetljikama).

Sluznici pripada vodeca uloga u zastitnoj funkciji nosa. Izuzetno je bitna dobra
pokretljivost cilija jer se njihovim gibanjem pokrece mukus te se udahnute cestice
odstranjuju i sprjecava se njihovo zadrzavanje u nosu te posljedicno pokretanje upal-
nog procesa. Nosna Supljina ¢ini jedinstvenu cjelinu s paranazalnim sinusima koji
zajedno predstavljaju pneumatske prostore viscerokranija. Treba naglasiti da se sve
paranazalne $upljine ne razvijaju istovremeno. U novorodenceta nalazimo zacetke
maksilarnih i etmoidalnih sinusa koji se postepeno razvijaju tijekom djetinjstva.
Njihove upale, zbog bliskog kontakta s okolnim strukturama (pogotovo etmoidal-
nog sinusa s ocnom $upljinom) mogu dovesti do komplikacija te ih valja na vrijeme
prepoznati i lijeciti. Tek kasnije i intenzivnije, nakon 6. godine, razvijaju se frontalni
i sfenoidalni sinus. Stoga je nepotrebno zbog frontalne glavobolje ordinirati radio-
gram sinusa u maloga djeteta koje jo§ nema razvijene frontalne sinuse. U tim je slu-
¢ajevima uzroke potrebno prvenstveno traziti u neuroloskoj problematici. Unato¢
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klasi¢noj anatomskoj podjeli sinusa na maksilarne, etmoidalne, frontalne i sfenoi-
dalne, bitnija je funkcionalna podjela sinusa na prednje i straznje, ovisno o njiho-
vim drenaznim putovima. Naime, prednja grupa sinusa, u koju spadaju maksilarni i
frontalni sinus te prednje etmoidalne celule, drenira se izmedu srednje i donje nosne
skoljke i tipi¢no pacijenti navode curenje sekreta iz nosa. S druge strane, straznja
skupina sinusa, u koju spadaju straznje etmoidalne celule (odvojene od prednjih
bazalnom lamelom srednje $koljke) i sfenoidalni sinus, dreniraju se u epifarinks, a
osnovna simptomatologija im je postnazalni drip.

Sposobnost kojom osigurava visoki stupanj zagrijavanja i vlaZenja zraka $to pro-
lazi kroz nosnu $upljinu uvjetovana je slozenom arhitektonikom strukture nosnih
hodnika i paranazalnih sinusa uz obilnu mrezu krvnih Zila s brojnim arteriovenskim
anastomozama §to ¢ini nos jednim od najprokrvljenijih organa tijela. Vaskularne
strukture nosa siromasne su kontraktilnim vlaknima, $to favorizira sklonost krva-
renjima ve¢ i pri manjim ozljedama. Sluznica nosa bogato je vaskularizirana preko
vanjske i unutarnje karotide, uz op$iran sustav anastomoza.

Poznavanje anatomije i vaskularizacije nosa vazno je prilikom zaustavljanja
krvarenja. Kod djece i mladih ljudi naj¢e$ca su krvarenja u razini arterijsko-venskih
kapilarnih spletova prednje tre¢ine nosnog septuma (tzv. locus Kiesselbachi). Kiesse-
lbachova vaskularna tocka predstavlja anastomozu tri arterijska sustava — a. ethmo-
idalis ant., a. sphenopalatine i a. facialis. Mjesto krvarenja u starijih osoba obi¢no je
locirano u ve¢im vaskularnim strukturama dubljih partija nosa.

Nosna Supljina bogato je inervirana adrenergickim, kolinergickim i senzornim
zivcima koji su odgovorni za brojne obrambene reflekse, ali i za kaskadnu reakciju
i simptome rinitisa. Zbog anatomskih veza nazalnih vena, preko vene oftalmike i
preko pterigoidnog pleksusa s kavernoznim sinusom, moguca su Sirenja upalnih
procesa u navedene regije, to ima veliki klinicki znacaj.

Dospijevanje zraka u olfaktornu zonu omogucuje stimulaciju osjetnih stanica
neuroolfaktornog epitela te percepciju mirisa. Time nos osigurava vrlo vaznu - iako
¢esto zanemarivanu - funkciju njuha. Naime, mirisi nas §tite od $tetnih i opasnih
tvari u nasoj okolini (npr. miris plina) te instinktivno tjeraju da se odmaknemo od
neugodnih mirisa koji su Cesto toksi¢ni. Za olfaktorne neuralne stanice karakteri-
sticno je da bipolarni neuron daje dendrite koji izlaze na mukoznu povrsinu, dok
akson vodi u mozak te predstavlja svojevrsni “prozor u mozak” - jedinstveni dio
naseg tijela u kojem neuralne stanice ¢ine komunikaciju sredi$njega ziv¢anog sustava
s vanjskim svijetom. Olfaktorni bulbus povezan je s limbickim sustavom, hipotala-
musom te autonomim Zivéanim sustavom. Mirisi, dakle, imaju znacajan utjecaj na
nase tijelo i emocije.
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3. Alergijski rinitis

Alergijskim rinitisom smatramo simptomatsku upalu nosne sluznice uzrokovanu IgE
posredovanom reakcijom izazvanu kontaktom s alergenom koji mozemo dokazati.

Patofizioloski razlikujemo ranu i kasnu fazu alergijskog rinitisa.

U ranoj fazi (Shema 1.) dolazi do degranulacije mastocita te oslobadanja hista-
mina i drugih medijatora upale kao $to su: kalikrein, vazoaktivni intestinalni peptid
(od eng. Vasoactive intestinal peptide — VIP), serotonin, heparin itd. Do njihovog
djelovanja dolazi ve¢ nakon 15 minuta (maksimalno nakon 30 minuta). Histamin i
preformirani medijatori povecavaju propusnost krvnih zila, podrazuju zivcane zavr-
Setke i zlijezde nosne sluznice, $to dovodi do kihanja, svrbeza i rinoreje.

Cesto alergi¢are prepoznajemo po klasi¢nom tzv. “alergijskom pozdravu” (od
eng. allergic salute), tj. s maramicom u ruci pri kihanju te gestom ¢eSanja nosa zbog
svrbeza (Slike 1.12.).

~——T

Slika 1. Kihanje s maramicom u ruci Slika 2. Cesanje nosa zbog svrbeza,
tzv. alergoloski pozdrav

Kasna tzv. stani¢na faza (Shema 1.) javlja se nakon 6-12 sati. Dolazi do infiltra-
cije sluznice eozinofilima, bazofilima, T-limfocitima i sl. te oslobadanja dodatnih
medijatora upale, $to naposljetku dovodi do rupture epitela i edema. Stoga se u ovoj
fazi pojavljuje nazalna opstrukcija (otezano disanje) kao predominantni simptom
stani¢ne faze upale.

n
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Rana faza alergijskog rinitisa Kasna faza alergijskog rinitisa
o histamin Ucinak u gornjem O IL-4,L5, 113 Ucinak u gornjem
O proteaze disnom putu: O eotaksin disnom putu:
o leukotrijeni kongestij O RANTES kongestija,
finoreja nosna
O prostaglandini svrbez O leukotrijeni hiperreaktivnost
kihanje
o TSP ) 0 TNFa Ucinak u donjem
o bradikinin Ucinak u donjem o GM-CSF disnom putu:
O PAF disnom putu: O MBP,ECP prolongirana
akutna tidi bronhokonstrikcija,
bronhokonstrikcija 0 neuropeptial remodeliranje i
o adhezijske pojacana
molekule hiperreaktivnost
o TGFa disnih puteva

Shema 1. Biomarkeri alergijskog rinitisa — rana i kasna faza alergijskog rinitisa
Objasnjenje kratica: TSLP (od eng. Thymic stromal lymphapoietin) — Limfopoetin strome timusa, PAF (od eng. Platelet Acti-
vation Factor) — Cimbenik aktivacije trombocita, RANTES (od eng. requlated on activation, normal T cell expressed and secre-
ted), TNF a (od eng. Tumor necrosis factor alpha) — Faktor nekroze tumora alfa, GM-CSF (od eng. Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor) — Faktor stimulacije granulocitno — makrofagnih kolonija, MBP (od eng. Major basic protein) —
Glavni bazicni protein, ECP (od eng. Eosinaphil cationic protein) — Eozinfilni kationski protein, TGF a (od eng. Transforming
growth factor alpha) — Transformacijski cimbenik rasta alfa

Navedene faze alergijske reakcije vazne su za tretman alergijskog rinitisa. Dok
na ranu histaminsku fazu djeluju antihistaminici, oni ispoljavaju tek diskretnu ucin-
kovitost na nazalnu opstrukciju i stani¢nu fazu upale, na koju znatno bolje djeluju
protuupalni kortikosteroidni pripravci.

Alergijski rinitis cesto se javlja u sklopu multimorbiditeta s astmom. Smatra se da
bolesnici s alergijskim rinitisom imaju tri puta vedi rizik za razvoj astme. Otprilike
25-35% pacijenata s alergijskim rinitisom ima astmu, dok 85% pacijenata s astmom
ima alergijski rinitis®. Stoga svakom bolesniku s alergijskim rinitisom treba pristu-
piti multidisciplinirano te ga uputiti i pulmologu, kao $to je kod svakog astmaticara
u sklopu dobre dijagnostike pozeljan rinoloski pregled.

Cesto su, pogotovo kod intermitentnih rinitisa i senzibilizacije na peludi, nosnoj
simptomatologiji pridruzeni i simptomi konjunktivitisa. Perinealne rinitise u odra-
slih ucestalo prate i kroni¢ne upale sinusa te grlobolje, a u pedijatrijske populacije
sekretorni otitisi. Stoga, kod ¢estih otitisa u djece te rinosinuitisa i faringitisa odra-
slih (“grebanja” u grlu) treba posumnjati na alergijsku podlogu tegoba te uciniti aler-
golosku obradu"?.
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3. Alergijski rinitis

Alergija je sistemska bolest (Slika 3.) koja se moze ispoljavati na organskim susta-
vima putem kojih tijelo dolazi u kontakt s antigenima iz okoline (gastrointestinalni
sustav, respiratorni sustav, koza, sluznica oka).

KONJUNKTIVITIS
INHALACLJA svrbez, suzenje i hiperemija spojnice
pelud
L RINITIS
plijesni Kaia. rinoreia. kihanie. svibe
sivotinjska prhut nosna opstrukdija, rinoreja, kihanje, svrbez nosa
ASTMA
napadaji suhog kaslja, osjecaj nedostatka zraka,
pritisak u prsnom koSu, wheezing
INGESTIJA
hrana (orasasti plodovi, URT‘IVK“\.R”A . . . .
. srediSnji otok okruzen crvenilom koZe, svrbez
mlijeko),

ljekovi {penicilin) ATOPLISKI DERMATITIS
eritematozne papule i vezikule na

ekcematoznoj kozi, ekskorijacije, svrbez

A

PREKO KOZE ANGIOEDEM

otrovi opnokrilaca akutni edem koze ili sluznica te potendijalno
lateks Zivotno ugrozavajuceg edema larinksa
odreden . ANAFILAKSIJA

prehram'bem' . po zivot opasni sindrom, svrbez i crvenilo koze,
Ejr:a?dl i ociju, nosa i usta, oticanje usana i jezika,

angioedem (edem larinksa), bronhoopstrukcija
uz dispneju, tahikardija i/ili aritmija, pad tlaka,
Sok-koma

Slika 3. Izbijanje alergije na razlicitim organima

Na navedenim organima alergija moze izbiti istovremeno, ali cesce je u razlic¢itim
fazama Zivota jace izrazena i predominantna simptomatologija odredenog organa,
$to se opisuje kao “alergoloski hod”

Obi¢no se kod dojencadi i male djece (do trece godine Zivota) alergijska reakcija
najprije javlja na nutritivne alergene (bjelancevine kravljeg mlijeka, bjelanjak jajeta,
soju, Zitarice, orasaste plodove) u vidu gastrointestinalnih smetnji (Slika 4.). Ona je
Cesto popracena koznim promjenama (Slika 5.) u obliku ekcema i drugih dermato-
loskih smetnji.

13
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Slika 4. Gastrointestinalne smetnje Slika 5. Ekcematozne promjene koze
zbog alergije na nutritivne alergene u alergicnog djeteta

Preosjetljivost na inhalatorne alergene javlja se kasnije — obi¢no iza tre¢e godine
zivota te se u djeteta od Cetiri i pol do pet godina pocinje ispoljavati respiratorna
simptomatologija u vidu rinitisa i/ili astme. Ukoliko nije ispravno tretirana, alergija
moze i progredirati (u vidu prosirivanja spektra senzibilizacije pacijenta), a simpto-
matologija postajati sve teza. Stoga je vazno prepoznati alergiju u ranoj fazi te pre-
ventivno sprijeciti njezin daljnji tijek.

14



4. Faktoririzika

Zbog visokog porasta incidencije respiratornih alergija u posljednjim desetlje¢ima
te u cilju poduzimanja preventivnih mjera kod rizi¢ne populacije, veliki trud ulozen
je u identifikaciju njihovih rizi¢nih ¢imbenika. U nacelu oni se mogu podijeliti na
genetske i okoli$ne faktore. Posto se genetska predispozicija tijekom stoljeca nije
znacajnije mijenjala, smatra se da je za eksponencijalan porast alergija odgovoran
danadnji nacin Zivota, pogotovo u urbanim sredinama.

Atopija se definira kao nasljedna sklonost imunoloskog sustava da na uobica-
jene antigene okoline reagira pojacanom produkcijom IgE antitijela.

Genetske studije alergijskog rinitisa jos su uvijek rijetke, za razliku od detaljnih
studija astme i atopijskog dermatitisa.

Iz dostupne literature naslucuje se da su geni vezani uz mitohondrijalne funkcije,
B stanice, regulatorne T stanice (T, ) te geni epitelijalne barijere, kljucni za razvi-
tak alergijskog rinitisa (geni MRPL4, BCAP, Cl1orf30, FERDL3), no potrebna su
dodatna istrazivanja'> 1.

Genetika ne moze, medutim, objasniti sve vecu prevalenciju alergijskog rinitisa,
stoga se smatra da su epigenetski mehanizmi ukljuceni u njegovu patologiju.

U epigenetske mehanizme spadaju stecene, potencijalno reverzibilne modifi-
kacije koje ne ukljucuju alteracije primarne DNA sekvencije. Tu se ubrajaju procesi
poput DNA metilacije koja inhibira mRNA ekspresiju te modifikacije kromatinske
strukture, poput histonskih proteina, koje mogu utjecati na vezivanje transkripcij-
skih faktora na promotorne regije. Smatra se da metilacija DNA, histonske modi-
fikacije te nekodiraju¢e RNA doprinose okolinim utjecajima u etiologiji astme,
kao i njenoj fenotipskoj varijabilnosti. Medu malobrojnim studijama epigenetike
alergijskog rinitisa nadene su razlike izmedu alergicara i nealergicara za promotor
CpG PIEZO1"%. Dokazano je da DNA metilacija djeluje na diferencijaciju T stanica.
Neke studije dokazale su pozitivne efekte imunoterapije, smanjenjem DNA metila-
cije Foxp3 promotorske regije T regulatornih stanica na alergicarima prije i poslije
alergenske imunoterapije (od eng. Allergen immunotherapy — AIT), a istrazivanja
izmedu alergicara i nealergicara dokazale su razli¢ite uzorke DNA metilacije. Stoga
bi DNA metilacija mogla biti koristan dijagnosticki, ali i prediktivni terapijski mar-
ker, kao i jedan od ciljeva za buduce terapijske opcije!* .

Antropogeni faktori okolisa, poput zagadenja zraka, mogu direktno utje-
cati na ljudsko zdravlje, ali i na razvitak alergijske senzibilizacije, iako metaanalize
nisu dokazale jasnu korelaciju alergijskog rinitisa i zagadenja. Navedeno je vjero-
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jatno uzrokovano razli¢itim metodologijama te duzinom istrazivanja (kratkoro¢ne
i dugoroc¢ne studije i sl.)'9. Zasigurno, globalno zatopljenje i promjena klime, uz
produzene sezone polinacije, utje¢u na porast incidencije alergijskog rinitisa, kao sto
i ozon pojacava alergenost odredenih peludi, primjerice breze"” '

Znatno povecanje alergija u svijetu, veZe se uz “zapadnjacki” nacin Zivota karak-
teriziran urbanizacijom, obiteljima s manje djece, poboljsanjem higijenskog stan-
darda, ve¢im brojem poroda carskim rezom, promjenom nacina prehrane te ¢eS¢om
uporabom antibiotika $to objasnjavaju tzv. higijenska i ekoloska teorija o porastu
alergija.

Higijenska teorija objasnjava se disbalansom u stimulaciji limfocita te preusmje-
ravanjem imunoloskog odgovora s Th1 na Th2 populaciju limfocita. Naime, nekad
su djeca vide boravila u prirodi, bila u kontaktu s raznim virusima, Zivotinjama i sl.
Danas, sve duzi boravak u zatvorenim prostorima, redovito cijepljenje te uporaba
antibiotika smanjuju stimulaciju imunoloskog sustava u borbi protiv uobicajenih
patogena (virusi, bakterije) te dolazi do disbalansa Th1/Th2 odgovora (Slika 6.) u
korist Th2 limfocita i njihovih citokina (IL4, IL5, IL13) koji su odgovorni za alergij-
ski odgovor. Stoga se i danas uocava da je kod viseclanih obitelji, seoskih domacin-
stava (Slika 7.) te jace izloZenosti “svakodnevnim” mikroorganizmima manje aler-

gijskih reakcija u djece.

Th1
Th2
Slika 6. Disbalans Th1/Th2 populacije Slika 7. Kod djece u seoskim domacinstvima
limfocita u korist Th2 populacije izaziva manja je pojavnost alergijskih reakcija zbog
alergijski rinitis ravnomjernije stimulacije imunoloskog
odgovora
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4. Faktori rizika

Brojni faktori tijekom perinatalnog i ranog postnatalnog “prozora’, kao i u
ranom djetinjstvu, mogu biti izvorom bolesti koja ¢e se ispoljiti kasnije tijekom
zivota (Shema 2.).

OKOLIS Unos D vit. i prehrana, Vaginalno ili Raznovrsna prehrana, farmske Zivotinje,

pusenje i infekcije u carskim rezom majcino/kravlje mlijeko,

trudnodi kucni ljubimci, BCG i ostala cjepiva,
viseclane obitelji, vrti¢, infekcije,
helminti, antibiotici

Alergija

| Trudnoca | | Porod | Rano
djetinjst

Jetnsivo Tolerancija/

T imunitet

GENETIKA IFN-y TLR2iTLR4 (D14
TLR IL-10

TGF-B

Shema 2. Faktori koji utjecu na razvitak imunoloskog sustava® 2"

U prilog navedenome govori, u literaturi spominjan, tzv. efekt farme. U broj-
nim zemljama postoje jaki dokazi o protektivhom ucinku klasi¢ne seoske sredine na
razvitak alergijskih bolesti®* 2,

Epidemioloske studije dokazale su da izlaganje mikroorganizmima u seoskim
domacinstvima pojacava ekspresiju gena za Toll-u slicne receptore (od eng. Toll-like
receptor — TLR) i njihove signalne kaskade kao i regulatornih citokina poput IL10
i TGFB"* 22D, Cak je zapazeno da protektivni utjecaj seoske sredine na inciden-
ciju alergijskih bolesti pocinje ve¢ tijekom trudnoce. Svakodnevni kontakt trudnica
s farmskim Zzivotinjama, povecava ekspresiju gena receptora prirodenog imuniteta
poput TLR2, TLR4 i CD14, uz porast njihove ekspresije u novorodenceta, §to rezul-
tira protektivnim uc¢inkom za razvitak atopijskog dermatitisa®’. No za razvitak imu-
niteta vazna je i genska predispozicija pa su tako studije ukazale da konzumacija
sirovog mlijeka pojacava ekspresiju gena za receptore CD14 samo ako je prisutan
njegov polimorfizam®?. Studije genskih ekspresija, kao i nove tehnologije poput
sekvenciranja RNA, svakako ¢e unaprijediti istrazivanja na tom polju®’. Izlozenost
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kravama, slami i konzumacija kravljeg mlijeka povezuje se s manjom incidencijom
astme, a sto¢na hrana i gnojivo s onom atopijskog dermatitisa. Odnos izmedu nave-
denih stimulusa i prevalencije vrlo je dinamican te se moze brzo mijenjati ovisno
o promjeni okoline. Navedeno je zabiljezeno u studijama provedenim u Poljskoj
objavljenima 2007. i 2014. godine™ **. Naime, ulaskom Poljske u Europsku uniju
postalo je neisplativo za seoska domacinstva drzati krave i druge velike domace
zivotinje, ¢iji je broj naglo pao za 80%. Posljedi¢no je doslo do izrazitog porasta
atopije u seoskoj populaciji (¢ak vise od dvostruko, s 3% na 7,7%), dok je ona ostala
ista za istrazivanu populaciju u gradskoj sredini (7,1% naspram 7,2%). Takoder je
interesantan podatak da je porast alergijskog rinitisa zabiljezen u svim dobnim sku-
pinama. Dramatican porast prevalencije alergija zabiljezen u Poljskoj unutar devet
godina, uocen je i u Njemackoj nakon pada Berlinskog zida, gdje se udvostrucila
prevalencija atopije unutar tri godine””, $to navodi da je vrlo tanka linija izmedu
imuniteta i alergije. Kontinuirana izloZenost mogla bi biti kriti¢cna komponenta pro-
tektivnog ucinka farme.

[ OKOLIS ]
PROTEKTIVNI FAKTORI RIZIKA
FAKTORI ALERGENI Antibiotici, carski rez,
Normalan crijevni i res- urbanizacija (vanjska i
piratorni mikrobiom, Kada, kako, koliko unutarnja zagadenja)

rana izlozenost mikrobima,

viseclane obitelji,
jaslice, vrti¢ l /

GENETIKA

Aleli¢ne varijacije receptora prirodenog
imuniteta, gena epitelijalne barijere,
B i T limfocita, mitohondrijskih procesa itd.

—
T e

Shema 3. Pojednostavljen prikaz slozene interakcije
genetskih i okolisnih faktora na razvitak alergije
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4. Faktori rizika

Ispravna stimulacija od presudne je vaznosti za stvaranje imuniteta. Naime, za
razvitak naseg imunoloskog sustava jako je vazno kada, kako i u kolikoj mjeri je anti-
gen dosao u kontakt s nasim tijelom. S jedne strane moze do¢i do razvitka alergije, a
s druge strane do stjecanja imuniteta (Shema 2. i Shema 3.). Postepenim uvodenjem
odredene hrane, kontaktom sa zivotinjama i sl. stimulira se Th1 populacija limfocita
te ne dolazi do disbalansa Th1/Th2 odgovora. Na tom se principu bazira imuno-
modulacijska terapija hiposenzibilizacije koja mijenja imunolosgki odgovor tijela te
preusmjerava alergijski odgovor u stjecanje imuniteta.

Boravak na svjezem zraku te izloZenost suncevoj svjetlosti (Sto najc¢e$ce asocira
na ruralne sredine, a obi¢no je manje u gradske populacije), takoder se u nekim
studijama povezuje uz smanjenu incidenciju alergijskih oboljenja. Vitamin D poja-
Cava prirodene antimikrobne mehanizme, djeluje na regulatorne T stanice (T, ), a
pospjesuje i djelovanje kortikosteroida koji su okosnica simptomatskog tretmana
brojnih alergijskih oboljenja®* .

Ekoloska teorija povezuje se s nacinom Zivota u zatvorenom prostoru, globaliza-
cijom (Slika 8.), urbanizacijom (Slika 9.) te suzivotom velikog broja ljudi na malom
prostoru (unutarnje zagadenje — dim cigareta (Slika 10.), neprozraceni klimatizirani
prostori (Slika 11.), stagnacija zraka i sl.

Tome se pridruzuje i vanjsko zagadenje (ispusni plinovi tvornica i automo-
bila, NO,, SO,, razni korozivi, mirisi, formaldehid i sl.) koje se Cesto povezuje s tzv.
nosnom hiperreaktivno$¢u. Stoga se smatra da su navedene supstance ukljucene u
etiologiju alergijskog, kao i $iroke palete nealergijskog rinitisa.

Nosna hiperreaktivnost moze biti uzrokovana specificnim, ali i nespecificnim
podrazajima (Shema 4.).

Slika 8. Globalizacija Slika 9. Urbanizacija

19



Tamara Braut, Vedran BlaZina: Rinoloska alergologija

Slika 10. Dijete koje pusi
Dim cigarete, puSenje majke te pasivno pusenje
u zatvorenim prostorima navode se kao uzrocnici
porasta alergijskih reakcija u djece

Slika 11. Zagusljivi neklimatizirani prostori

NOSNA HIPERREAKTIVNOST

Specifican podrazaj Nespecifi¢an podrazaj

}

Induciran specifi¢an imunoloki odgovor

(kontakt nosne sluznice s hladnim zrakom,
l iritansima, promjenama vlaznosti i temperature,
IgE emocionalnim i hormonalnim promjenama)
Ponovljen kontakt Hiperreaktivan odgovor
l neposredovan IgE
ALERGIJSKI RINITIS l

NINAR (neinfektivni nealergijski rinitis)
ili NAR (nealergijski rinitis)

Nazalna opstrukcija, curenje iz nosa, svrbez, kihanje

Shema 4. Nosna hiperreaktivnost
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Antropogeni efekti zagadenja zraka, npr. zagadivaci nastali zbog intenzivnog
prometa poput dizelskih ispusnih plinova i ozona, direktno se vezuju uz pojavnost
astme. Iako je njihov ucinak na alergijski rinitis dvosmislen, zagadivaci pojacavaju
ekspresiju alergenih proteina i adjuvansa peludi te stoga mogu indirektno utjecati na
AR,

Iako malobrojne, postoje medutim i studije koje dovode u direktnu vezu dizelske
ispusne plinove s ranom senzibilizacijom na inhalatorne alergene i alergijskim rini-
tisom u ¢etverogodi$nje djece®”.

Suvremeni nacin Zivota implicira i promjenu prehrambenih navika (Slika 12.),
npr. ne jede se samo sezonsko voce i povrce, ve¢ i namirnice koje su boravile po skla-
distima, doputovale iz dalekih krajeva, koje su prskane raznim pesticidima, prepa-
rati s konzervansima radi produljenja vijeka trajanja te genetski modificirana hrana.

Takoder, vaznost ima i izlozenost stresu koji, putem neuroimunoloskog odgo-
vora, dodatno pojacava alergijsku kaskadu (Slika 13.).

Slika 12. Kosara s vocem
Voce koje je doputo-
valo iz dalekih krajeva
prskano je pesticidima
i konzervansima

Slika 13. Stres » Poja-
canje alergijskog odgo-
vora » Alergijski rinitis
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Histoloski gledano, alergijski rinitis, ali i Siroka paleta tzv. neinfektivnog nealer-
gijskog rinitisa NINAR-a (od eng. Nonallergic noninfectious rhinitis - NANIR) danas
¢e$ce zvanog NAR tj. nealergijski rinitis (od eng. non-allergic rhinitis), pokazuju odre-
denu hiperinervaciju, §to sugerira ukljucenost neuroinflamatornih procesa. Bogata
inervacija nosa adrenergickim, kolinergickim i senzornim zivcima odgovorna je za
niz fizioloskih obrambenih refleksa i kaskadnih reakcija, no bilo kakav disbalans ili
pretjerane reakcije, dovode do simptoma rinitisa. Dok simpaticka vlakna otpustaju
noradrenalin i neuropeptid Y uz posljedi¢nu vazokonstrikciju i smanjenu nazalnu
sekreciju, parasimpaticka vlakna otpustaju acetilkolin i VIP.

Nova saznanja o nosnoj inervaciji dokazala su i postojanje intraepitelnih te peri-
vaskularnih neadrenergickih nekolinergickih NANC (od eng. non-noradrenergic
non-cholinergic) osjetnih vlakana koja otpustaju neuropeptide: tvar P, neuropeptid
povezan s genom za kalcitonin (od eng. Calcitonin gene-related peptide - CGRP),
neurokinin A i B itd. Uz normalnu prevagu simpatikusa osiguran je balans reakcije
nosa koja bi trebala biti primjerena stimulusu. Prevaga parasimpatikusa i senzornih
NANC vlakana dovodi do pretjerane vazodilatacije, posljedi¢ne nazalne kongestije,
pojacane nazalne sekrecije i refleksa kihanja.

Novija istrazivanja ukazuju da bi u podlozi alergijskih reakcija mogle biti i inte-
rakcije mikrobiote i domacina. Mikrobi koloniziraju nase tijelo po rodenju, a sastav
mikrobioma podlozan je stalnim promjenama tijekom godina te ovisi o okolisnim
utjecajima, stilu Zivota, imunitetu, upalama i sli¢no. Interakcije izmedu domacina i
mikroorganizama igraju klju¢nu ulogu u stvaranju nasega imuniteta kao i razvitku
bolesti te je njihova simbioza vazna za nade zdravlje. Sluznica nosa je tkivo u kojem
meduodnos mikrobioma i domacina moze utjecati na funkciju sluznicne barijere te
utjecati na odgovor na alergene i iritanse. U karakteristican mikrobiom nosa pripa-
daju potencijalno patogene bakterije kao Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus i Moraxella catarrhalis®".

U odredenim okolnostima, bakterije koje inace ¢ine dio normalne flore mogu
se razbuktati te pokrenuti upalne procese u nasem tijelu. Brojni faktori mogu utje-
cati na nazofaringealnu mikrobiotu poput cijepljenja, virusnih infekcija, izloZeno-
sti mikrobima u raznim klimatskim pojasima i sezonama. Primjerice, dokazane su
razlike u mikrobioti u ljetnim i zimskim mjesecima u istog pojedinca®?. Kohortne
studije u djece do dvije godine dokazale su da dojenje i “zdraviji” roditelji (manje
evidentiranih respiratornih i drugih infekcija u obitelji) povoljno utje¢u na stabil-
nost mikrobiote i prevalenciju Moraxellae catarrhalis i Corynebacterium species®.

Budu¢i da su virusne infekcije gornjih disnih puteva vrlo ceste, pretpostavlja se
da i one mogu modulirati alergijski odgovor te se razvitkom genomicnih i transkrip-
tomic¢nih metoda u zadnje vrijeme pocelo istrazivati viralne sojeve nosne mukoze.
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Svanes i sur. navode da boravak u vrti¢ima te viSeclane obitelji (§to podrazumijeva i
eSce respiratorne infekcije) smanjuju rizik za pojavu alergijskog rinitisa®?. S druge
strane, prospektivna kohortna studija Ballemans i sur. nije nasla nikakve korelacije
izmedu rekurentnih respiratornih infekcija u djetinjstvu i alergijskog rinitisa®.
Iako vecina istrazivanja dokazuje da ceste virusne respiratorne infekcije smanjuju
rizik za razvitak respiratornih alergija, u odredene djece s atopijskom predispozici-
jom dobiveni su ¢ak opre¢ni rezultati. Dokazano je da djeca s atopijskim fenotipom
imaju smanjenu produkciju virusno induciranog interferona alfa. Tako su npr. Lee
i sur. nadli da djeca s pozitivnom obiteljskom anamnezom za astmu i atopiju imaju
vedi rizik od razvitka alergijskog rinitisa kod cestih infekcija parainfluenza virusom
te picornavirusom u prvoj godini zivota®®. S obzirom da interferon alfa ima anti-
viralne i imunoregulatorne ucinke, razlike u prikupljenim podatcima upucuju da
bi se odgovor na navedene infekcije krio u genetskim razlikama domacina®”. Kod
atopijski predisponirane djece, imunoinflamatorni odgovor bio bi predispozicija za
razvitak alergijskog rinitisa.

Studije mikrobiote alergicara i nealergicara jasno su dokazale da su alergije
vezane uz razlike mikrobioma i prevagu odredenih mikroorganizama. Postavlja se
pitanje $to je uzrok, a §to posljedica. Uzrokuju li odredene bakterije predispoziciju
za alergije ili alergije stvaraju povoljan okoli$ za razvitak odredenih mikroorgani-
zama? Istrazivanja razlicitih uzroka disbioze nosnih mikroorganizama mogla bi biti
klju¢na za bolje razumijevanje alergijskih reakcija kao i za njihovu prevenciju i tera-
pijske opcije.

Zakljuc¢no, kao i za druge bolesti vezano uz atopiju, za razvitak alergijskog rini-
tisa odgovorna je interakcija genetskih i okoli$nih faktora (Shema 5.)°%. Revidirajuéi
higijensku hipotezu, postaje jasno da je za razvitak imuniteta od presudne vaznosti
prenatalni period kao i rano djetinjstvo kada dolazi do kolonizacije tijela normal-
nom mikroflorom, ali i patogenim mikroorganizmima. U genetski predisponiranih
pojedinaca navedene interakcije mogu dovesti do disbalansa imuniteta $to rezul-
tira razvitkom alergijskih i autoimunih oboljenja koja su u konstantnom porastu.
Za bolje razumijevanje alergijskog rinitisa svakako su potrebna daljnja istrazivanja
o epigenetskim ucincima, interakcijama medu genima kao i izmedu gena i okoliga.
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TRUDNOCA EPIGENETIKA

POROD DNA metilacija,
vaginalno ili modifikacija histona
nekodirajuce RNA

carskim rezom

PREHRANA

kravlje i majcino

GENETIKA

genizareg.Tlimf., B limf,

mitohondrijske procese, mIijek(T, orasasti
epitelijalnu barijeru, plodovi, postepeno
atopija u obitelji uvodenje namirmica

MIKROBIOM
VIROM
PARAZITI

DISNI EPITEL

sluznicka barijera,
dendriticke stanice

OBITELJSKA
ATOPISKA ANAMNEZA

broj clanova,
SENZIBILIZACIJA razlike selo-grad,
ili TOLERANCIJA

jaslice i vrti¢

Shema 5. Slozenost interakcije genetskih i okolisnih faktora na razvitak alergijskih oboljenja
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5. Alergeni

Alergije su oduvijek bile predmet interesa medicine iako se dugo nije znalo ¢ime su
uzrokovane i $to pokrece alergijsku reakciju u odredenih ljudi. Prvo spominjanje
anafilaktickog Soka kao najtezeg oblika alergijskog odgovora potjece iz doba faraona
Menesa (oko 3100. pr. Kr.) za kojeg se misli da je preminuo nakon uboda ose. Naziv
“alergija” prvi koristi becki pedijatar Clemens von Pirquet 1906. godine, a dolazi od
grékih rije¢i allos, $to znaci druga ili drukdija i od rijedi ergia, $to znadi energija®”,
a po definiciji alergija je neuobicajen i neprimjeren odgovor naseg imunoloskog
sustava na razlicite faktore okoliga.

Alergeni su antigeni koje imunoloski sustav prepoznaje kao strane $to rezultira
pokretanjem alergijske reakcije kod preosjetljivih ljudi. Svaki alergen zapravo je mje-
$avina proteina, glikoproteina ili lipoproteina od kojih su mnogi sami po sebi inertni.

Jedan kompletni alergen se tako sastoji od glavnih (major) i sporednih (minor)
alergena. Glavni alergen je onaj koji je najcesce prepoznat te uzrokuje stvaranje IgE
antitijela u vise od 50% pacijenata (tj. koji senzibilizira velik broj ljudi), dok spo-
redni alergen uzrokuje IgE odgovor u manje od 50% pacijenata alergi¢nih na aler-
gijski izvor. Razlikujemo tzv. prirodne alergene koje oznac¢avamo prefiksom n (npr.
nBet v 1) i rekombinantne alergene koje ozna¢avamo prefiksom r (rBet v 1). Prirodni
su se alergeni (od eng. natural) prethodno u literaturi ¢esto spominjali pod nazivom
nativni (od eng. native). Navedeni naziv danas se ne koristi kako bi se izbjegla pove-
zanost s nativnom konformacijom proteina“”.

U nomenklaturi alergena koristimo se nazivljem pri kojem prva tri slova oznaca-
vaju rod, sljedece slovo oznacava vrstu te brojkom koja oznac¢ava kronologiju otkric¢a
alergena (npr. Fel d 1 je prvootkriveni alergen macke Felis domesticus).

Razvitkom molekularnih tehnologija, krajem 80-ih godina dvadesetog stoljeca
pocinje razvoj rekombinantnih alergena koji se danas koriste u alergoloskom testira-
nju zbog svojih dobro poznatih svojstava, bioloske aktivnosti i nekontaminiranosti“".

5.1. Prirodni inhalatorni alergeni

Inhalatorni alergeni su proteini pretezno biljnog i Zivotinjskog porijekla koji poticu
IgE posredovanu alergijsku reakciju u osjetljivih osoba. Osim IgE imunoloskog
odgovora, brojni alergeni izazivaju imunoloske i upalne procese aktivacijom pro-
teolitickih procesa dovodeéi do lize i o$te¢enja mukoznih slojeva di$nih puteva'® .
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Najcesce se u populaciji pod alergijskim rinitisom podrazumijeva tzv. peludna
groznica (od eng. hay fever) tj. rinitis koji se javlja u sezoni cvata odredenih biljaka,
a pracen je tipicnim simptomima (kihanje, curenje nosa i svrbez ociju). Stoga ljudi
smatraju najjacim alergenima razne vrste peludi dok zanemaruju perinealne aler-
gene, poput npr. grinja (Dermatophagoides pteronyssinus) koje su dominantne kod
cjelogodisnjeg alergijskog rinitisa karakteriziranog nosnom opstrukcijom kao glav-
nim simptomom“?. Naime, ljudi ¢esto ne prepoznaju otezano disanje kao alergijski
simptom te je stoga alergijski rinitis ¢esto neprepoznata i neadekvatno lijecena bolest.

Ovisno o njihovom utjecaju na trajanje simptoma alergijskog rinitisa, po ARIA
klasifikaciji alergene dijelimo na “intermitente” i “perinealne”, sto je ispravnije od
prije koristenog izraza “sezonskih” alergena s obzirom da sezone nisu globalno pri-
mjenjive. Naime, pelud trava u zonama umjerene klime pokazuje sezonalni karakter
polinacije dok je u suptropskoj klimi prisutna cijelu godinu izazivaju¢i perinelane
smetnje. Drugi primjer predstavljaju spore gljiva koje, unato¢ cjelogodisnjoj prisut-
nosti, $to ih uvrstava u perinealne alergene, mogu izazivati jake egzacerbacije klini¢-
kih simptoma alergije dramati¢nim porastom broja spora raznosenih prilikom oluja
i jakih atmosferskih promjena.

Peludi su muske spolne stanice biljaka (stabala, trava i korov) te sluze njihovom
razmnoZavanju. Cesta je zabluda da su biljke koje oprasuju kukci snazan izvor aler-
gena (Slika 14.) jer one produciraju mali broj peludnih zrnaca te rijetko uzrokuju
alergijsku reakciju. Puno su veci problem peludi biljaka koje se oprasuju uz pomo¢
vjetra, Cija se peludna zrnca raznose na velike udaljenosti (Slika 15.). Peludi trava,
stabala i korova imaju sezonski karakter cvatnje koji je ovisan o vrsti klime (medi-
teranska, kontinentalna) i geografskoj $irini. Stoga postoje peludni kalendari (Slika

Slika 14. Biljke oprasene kukcima Slika 15. Reakcija kihanja u djevojke uz ambroziju

rijetko uzrokuju alergijske reakdije Peludi no3ene vjetrom znatno su opasnije
zarazvitak respiratornih alergija.
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16.) dostupni na internetskim stranicama koji pacijentima omogucuju pracenje
sezona cvata, kao i peludni (alergijski) semafori (Slika 17.) koji upozoravaju na kon-

centraciju peludi u zraku.
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U Hrvatskoj, peludi stabala (maslina, bor, breza, brijest, topola itd.) imaju naj-
ranije i obi¢no najkrace oprasivanje u rano proljece (kroz nekoliko tjedana). Slijedi
oprasivanje trava u kasno proljece i ljeto kada odredene visoke koncentracije peludi
pocinju ispoljavati i korovi (ambrozija). Korovi svoja peludna zrnca ispustaju tije-
kom jeseni, obi¢no do prvih mrazova. Ovisno o veli¢ini zrnca (teza pelud manje se
raspr$uje), odredene se vrste peludi mogu prenositi na velike udaljenosti u kratkom
vremenskom periodu. Na primjer, oslobadanje peludi trava moze se pojacati i do 20
puta tijekom naglih promjena atmosferskog tlaka (prilikom oluja).

Obi¢no medu populacijom postoji cak pretjerani strah od peludi, dok se zane-
maruju cjelogodisnji ili perinealni alergeni te pacijent odgovara na pitanje o pozi-
tivnosti alergo-testa “da je samo malo pozitivan na grinje i gljive”

Medu najcesce perinealne alergene ubrajamo grinje kuéne prasine (Dermatopha-
goides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae). Od raznih alergena izoliranih u ku¢-
noj prasini, najjaca alergena svojstva imaju grinje (Slika 18.). Iako smo stalno izloZeni
grinjama, simptomi su jac¢i u proljece i najesen zbog njihovog ciklusa razmnozavanja.

Slika 18. Grinje

Dvije su osnovne grinje ku¢ne prasine iz roda Dermatophagoides (od lat. “koji
jede kozu” ili od eng. skin eater) koje uzrokuju alergijske reakcije, europska i ame-
ricka ku¢na grinja Dermatophagoides pteronyssinus i Dermatophagoides farinae, koje
unato¢ nazivu, nisu ogranicene na navedene kontinente, nego rasprostranjene po
cijelom svijetu®”. U tropskim krajevima predominantna grinja prasine je Blomia tro-
picalis. Glavni alergen Dermatophagoides pteronyssinus je Der p1, cisteinska proteaza,
digestivni enzim naden u izmetu grinje. Razmnozavanju grinja pogoduju vlazni pro-
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stori i toplina (idealna temperatura 25°C, vlaga 85%) te ne opstaju na velikim nad-
morskim visinama iznad 1500 metara, stoga ne ¢udi da alergi¢arima na grinje godi
boravak u planinama i skijanje. Hrane se, kako i sam naziv kaze, nasim odumrlim
stanicama kozZe stoga ih se najvise nalazi u posteljini (u jednom jastuku se moze naci
i do 2 milijuna grinja u 1 g pradine), no ima ih i po platnenom i tapeciranom namje-
Staju (foteljama, kaucima), tepisima, tepisonima i sl. Jedna grinja u svom Zzivotnom
ciklusu moze proizvesti i preko 2000 alergenskih cestica. Stoga se, unato¢ prevenciji
(filtri, usisavaci, hipoalergijski madraci i sl.), provjetravanju i ¢iS¢enju doma, grinje ne
mogu u potpunosti eradicirati, no opsezne mjere suzbijanja grinja u spava¢im sobama
i ku¢anstvima, mogu biti od koristi u smanjenju simptoma perinelanog rinitisa”.

Jo$ jedan snazan, a zanemaren, alergen jesu plijesni, ubikvitarni organizmi koji
sluze za degradaciju. Najces¢i uzrocnici alergija spadaju u vrste Alternaria, Asper-
gillus, Helminthosporium, Cladosporium i Penicillium. Njihove sitne spore (veli¢ine
3-10 mikrona) vjetar raznosi na velike udaljenosti. Zbog svoje veli¢ine, spore dospi-
jevaju do donjih di$nih putova te mogu uzrokovati pulmonalne smetnje. Za plijesni
je (npr. Aspergillus) specifi¢cno da, osim alergijske reakcije, mogu izazvati opseznu
bolest otpustajuci iritirajuce organske supstance koje izazivaju upalne reakcije di$nih
puteva®, Cesto je otezano povezati alergijsku reakciju s plijesnima te se ona obi¢no
ne dijagnosticira zbog lose uzete anamneze (npr. smatra se da je osoba alergi¢na na
papigu, dok je pravi izvor alergena plijesan u njenom izmetu u krletci; osoba navodi
alergiju na travu, dok se prilikom koSenja dizu spore plijesni koje su pravi uzrok
respiratornih tegoba i sl.). Razmnozavanju plijesni pogoduju vlazni i tamni prostori
poput zemlje u kué¢nim biljkama, otira¢a u kadama, kutovi hladnjaka, suhog lis¢a,
vlaznog tla, ostataka hrane i sl.

Inhalatorne alergijske reakcije vezu se i s gljivicnim dermatofitima poput Tric-
hophyton spp., Candida albicans i Epidermophyton spp.

Osim grinja i plijesni, brojne se dodatne alergene i nealergene supstance u kucan-
stvu povezuju uz respiratorne alergije i oboljenja disnih puteva.

Kondenzacija na prozorima u zimskim mjesecima indikator je lose ventilacije
i visokog postotka vlage te se povezuje s alergijskim rinitisom u studijama prove-
denima u Kini i Svedskoj. Kao glavni uzroci provokacije alergijskih tegoba u takvoj
sredini, navode se, uz plijesni, razni hlapljivi organski spojevi (aldehidi i sl.), mikro-
toksini, endotoksini, bakterije itd.“”-*¥. Dobra ventilacija vazna je u redukciji ekspo-
zicije navedenim supstancama te smanjenju vlage i plijesni u stanu™.

Kemijske emisije novouredenih stanova (dobro poznati izvor prethodno spo-
menutih aldehida te ketona), takoder mogu biti uzrokom alergijskog i nealergijskog
rinitisa®”. Tu spadaju emisije adheziva, tepiha, linoleuma, novog namjestaja, boja
i lakova, tekstila i sl. Uz navedeno, tu se ubrajaju i svakodnevni predmeti osobne
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higijene, kao i sredstva za ¢i$¢enje stanova i ureda te uredska oprema (poput prin-
tera i sl.), o kojima ne razmisljamo prilikom njihove svakodnevne uporabe. Osim
alergijskih reakcija, vise koncentracije nekih od ovih supstanci, mogu izazivati i iri-
taciju diSnih putova, a osim respiratorne simptomatologije, i nespecifi¢cne simptome
poput umora i poteskoca u koncentraciji. Produkti nepotpunog izgaranja odredenih
lozivih ulja i goriva (koja se pogotovo koriste u nerazvijenim zemljama za kuhanje,
ali i za zagrijavanje), uz slabiju ventilaciju, rezultiraju opetovanim vis$im emisijama
Stetnih supstanci, koja se povezuju uz povecanje respiratornih infekcija, kroni¢nih
respiratornih oboljenja, ali i malignih bolesti u djece koja su njima izlozena®".

Tako policikli¢ni aromatski ugljikovodici, nastali nepotpunim izgaranjem pri-
likom grijanja, mogu utjecati na imunoloski sustav novorodenceta, a neke studije
dokazuju da visoko unutarnje zagadenje ve¢ tijekom trudnoce moze alterirati pro-
dukciju T-stanica u ploda®® 2.

Kucanstvo dakle predstavlja kompleksnu sredinu te sadrzi brojne alergene i nea-
lergene supstance koje mogu utjecati na razvitak AR. Koristenje niskoemisijskih gra-
devinskih materijala i potrosackih proizvoda, redukcija pusenja i drugih unutarnjih
izvora izgaranja te redovito ¢iS¢enje, preventivne su mjere respiratornih alergija. Pri
konstrukciji i odrzavanju stanova potrebno je osigurati dobru ventilaciju, uz suzbija-
nje vlage, mikroorganizama i plijesni u stanu.

Medu insektima i ¢lankonoscima, osim alergijskih reakcija na ubode opnokri-
laca, Zohar (Blatta spp.), Cesto prisutan u puckim kuhinjama i dackim domovima,
svojim jakim antigenim svojstvima, takoder moze biti uzrokom jakih respiratornih
alergija (Slika 19.).

Ku¢ni ljubimci (macka, pas), domace Zivotinje (stoka) te eksperimentalne Zivo-
tinje takoder sadrze jake alergene (Slika 20.).

Slika 19. Zohar Slika 20. Djevojcica s mackom
— potencijalni izvor alergena
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Tijekom posljednjih desetljeca, identificirani su i okarakterizirani brojni Zivotinj-
ski alergeni. Do danas je 35 alergena sisavaca na popisu alergenske baze podataka,
prema medunarodnoj nomenklaturi alergena, koju azurira Medunarodni savez imu-
noloskih drustava (od eng. International Union of Immunological Societies — TUIS)®?.

Glavni alergeni sisavaca mogu se svrstati u Cetiri proteinske obitelji: lipokaline,
sekretoglobine, kalikreine te laterine®”.

Lipokalini (npr. alergen macke Fel d1, psa Can f1, Equ c1 u konja, Mus m1 u
miSeva) odgovorni su za preko 50% respiratornih alergija na sisavce. Proizvedeni
su uglavnom u jetri i sekretornim zlijezdama te se nalaze na kozi, u tjelesnim teku-
¢inama poput urina, sline, znoja te produktima Zlijezda lojnica. U sekretoglobine
spadaju dva jaka alergena, Fel d1 macke (najbolje proucen animalni alergen) te Ory
c3 kunica, koji se nalaze u sebacealnim, analnim i salivarnim Zlijezdama te na kozi i
krznu Zivotinja. U kalikreine spada vazan alergen psa, Can f5 izoliran iz urina muz-
jaka, stoga ne ¢udi njegova prosirenost i ubikvitarnost s obzirom na poznato “obilje-
Zavanje” terena u pasa.

Jos$ jedna velika obitelj animalnih proteina su serumski albumini, koji se, osim
u krvi, nalaze u peruti, mlijeku i drugim lu¢evinama Zivotinja, a smatraju se minor-
nim alergenima jer uzrokuju senzibilizaciju u otprilike 30% pacijenta alergi¢nih na
krznene sisavce. Oni, medutim, mogu uzrokovati unakrsne reakcije na Zivotinjsku
perut zbog visokog postotka identi¢nih sekvencija (72-82%)".

Alergeni sisavaca pretezno se, dakle, nalaze na kozi, u slini i urinu Zivotinja.
Prijemcivi su za krzno te se rasprsuju u okolinu prilikom otpadanja dlaka i prhuti
sa zivotinja te lucenja tjelesnih tekucina. Uz navedeno, zbog svoje postojanosti oni
dugo ostaju u zraku u ¢esticama prasine. Navedeni alergeni vrlo su rezistentni, stoga
se cesto maksimalne mjere eliminacije pokazuju nedjelotvornima. Primjerice, doka-
zano je da Zivotinjski antigeni mjesecima ostaju u prostoriji nakon odlaska ku¢nog
ljubimca. Zbog svojih aerodinamskih osobina, vezu se na ljudsku odjecu i kosu te
se mogu prenijeti na mjesta gdje kucni ljubimac nije boravio. U zatvorenim sredi-
nama, navedeni se alergeni nakupljaju po raznom tekstilu poput tepiha, tapeciranog
namjestaja i madraca. Stoga, iako su znatno vece koncentracije nadene u ku¢ama
koje imaju kuc¢ne ljubimce, nalazimo ih i u javnim prostorima poput $kola, vrtica,
banaka, trgovackih centara, poslovnih zgrada i ureda te u sredstvima javnog tran-
sporta (autobusi, tramvaji, podzemne Zeljeznice, avioni i sl.).

Zbog njihove ubikvitarnosti, unato¢ provodenju mjera eliminacije u kucan-
stvima, ne moZemo utjecati na neminovan doticaj i kontakt s navedenim alergenima
izvan domova (npr. tapecirana sjedala u javnim prostorima predstavljaju konstantan
rezervoar kontaminacije). Anamnesticki podatci ovdje su takoder otezani jer npr.
prilikom ispitivanja, roditelj navodi da u ku¢i nemaju macku ili psa, no ne zna da je
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dijete mozda na putu do vrtica ili $kole pogladilo susjedovu Zivotinju, ili u skolskoj
klupi sjedilo uz dijete koje ima ku¢nog ljubimca na ¢ijoj se odjeci nalaze npr. madji ili
psedi antigeni. Na taj je nacin dijete, bez znanja roditelja, doslo u kontakt s alergenom
i posljedi¢no razvilo alergijsku reakciju. Studije su pokazale da je djecja odjeca naj-
veci rezervoar zivotinjskih alergena. Vrlo visoke koncentracije Fel d1 i Can f1 nadene
su na prasini prikupljenoj s odjec¢e djece koja imaju ku¢nog ljubimca. Nadene su
i varijacije u koli¢ini alergena prikupljenih iz prasine s podova vrti¢a u sezonama,
s vis$im koncentracijama u jesensko-zimskom periodu u odnosu na ljetne mjesece.
Navedene se razlike dijelom mogu objasniti razli¢itom odje¢om, s obzirom da vuneni
puloveri i jakne sadrze vise alergena od pamuénih ljetnih majica®® 7% 5% €0 61.62)

Prevalencija senzibilizacije na zivotinjske alergene ovisi o kulturalnim razlikama,
klimatskim i okolisnim faktorima te postotku populacije koja ima ku¢ne ljubimce te
je vrlo varijabilna u odnosu na razli¢ita geografska podrucja.

Stoga se i istrazivanja razlikuju u rezultatima o ekspoziciji Zivotinjskim alerge-
nima i incidenciji alergija. Naime, neke studije ukazuju na pozitivnu korelaciju izla-
ganja alergenima i pojavnosti alergija, dok su druge ¢ak pokazale da jaca ekspozicija
alergenima u djetinjstvu moze imati protektivni ucinak na stvaranje IgE odgovora.
Moguci razlog navedenih kontradiktornih rezultata vjerojatno je u tome $to vecina
studija uzima u obzir izlaganje alergenu u odredenoj sredini (najcesc¢e kod kuce),
dok se ne uzimaju u obzir ekspozicije Zivotinjskim alergenima u okolini koje znatno
mogu pridonijeti ukupnoj izloZzenosti navedenim alergenima te bi se trebale uzeti u
obzir pri epidemioloskim studijama‘?. Posto je uvideno da brojna djeca koja nemaju
macke, razvijaju senzibilizaciju na njene alergene, vazno je uzeti u obzir koli¢inu
alergena macke prisutnih u prostorijama vrtica i $kolskim uc¢ionicama (Shema 6.). U
prilog navedenom je, primjerice, studija provedena u $kolama u Stockholmu‘¥, koja
ukazuje da je koli¢ina alergena macke u ucionici ovisna o broju djece u razredu koja
imaju macku u kuc¢anstvu. Navedeno potvrduju i studije provedene u Africi i Juznoj
Americi, gdje znatno manje ljudi ima macke kao ku¢ne ljubimce te gdje se ku¢ni
ljubimci obi¢no drze izvan kuéanstva. Siroka paleta studija dokazuje da u zajednici
u kojoj 20% do 40% obitelji ima macku, djeca koja je nemaju, jednako su, ako ne i
viSe, sklona senzibilizaciji na macje alergene te 60% do 80% alergi¢ne djece nemaju
ku¢nog ljubimca. Ocita implikacija je da koli¢ina alergena macke u domovima koji
nemaju macku ovisi o broju domova u zajednici koji imaju macku kao ku¢nog lju-
bimca. Dakle, prisutnost ku¢nih ljubimaca u zajednici moze biti glavni rizi¢ni faktor
za senzibilizaciju te djeca, koja su jace izlozena od ranog djetinjstva (tj. imaju macku
kao ku¢nog ljubimca), pokazuju ¢ak manji razvitak senzibilizacije i toleranciju na
alergene macke u nekim istrazivanjima.
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5. Alergeni

Nadene su i razlike izmedu imuniteta djece koja imaju macke ili pse kao kuc¢ne
ljubimce, a objasnjavaju se slozenijim utjecajem psa na imunitet jer, osim alergena, u
kucanstvo unosi i brojne bakterije (psi cesto jedu i valjaju se u izmetu) te djeluje na
mikrobiom ¢ % 6667,

Nasuprot tome, posjedovanje ljubimca koji je rijedak u zajednici (< 2%) vjero-
jatno nece senzibilizirati djecu izvan domova koji ih posjeduju (npr. kunic) te djeca
koja s njim odrastaju imaju najvedi rizik za razvoj alergija na njegove alergene®®.

Navedeno upucuje na slozZenost interakcija imuniteta i izloZenosti animalnim
alergenima, kao $to je kompleksan i odnos klinicke relevantnosti pozitivnog koz-
nog testa ubodom (od eng. skin-prick test - SPT) na Zivotinjske alergene.

MACKA KUNIC/KONJ

l

Rjedi kucni ljubimd <2%,
senzibilizacija djece

Okolina

Skola, vrtidi, kucanstva
bez kucnih ljubimaca

unutar kucanstva,
bez upliva okoline
na senzibilizaciju

alergena alergena

!

Vjerojatna A
tolerancija Mogucdi
razvitak

[ Mikrobiom J [Velika kolicina ] Velika kolicina

=/

/

Vjerojatnija

tolerancija od Moquc’i
alergijske razvitak
alergija reakcije alergija

Shema 6. Ucinak kolicine alergena na razvoj senzibilizacije

O Tolerancija na animalne alergene moze se ispoljiti odsustvom IgE produkcije ili progresivnim smanjenjem
simptoma uz produljenu konstantnu ekspoziciju

O Prevalencija posjedovanja cestih kucnih ljubimaca u zajednici (pogotovo macke), utjece na kolicinu njihovih
alergena i u javnim prostorima poput vrtica i Skola, ali i u domovima bez ku¢nog ljubimca (unos iz okoline)

O Utjecaj psa na domacinstvo slozeniji je od macke jer, osim Sto su izvori alergena, unose Siroku paletu bakte-
rija u domove
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U ostale inhalatorne alergene spada Siroka paleta bioloskih i umjetnih supstanci
poput perja, ostataka insekata (ticala, noge) te lateksa i sl. Klinicku bolest uzroko-
vanu inhalatornim alergenima znatno mogu pogorsati, kao $to je navedeno, visoke
koncentracije ozona i zagadivaca poput dima i naftnih preradevina u vidu ispus-
nih plinova.

Dodatan dijagnosticki problem predstavlja unakrsna reaktivnost koja korelira
s postotkom strukturne homologije raznih alergena. To je pogotovo izrazeno kod
peludi raznih vrsta trava, za razliku od glavnih alergena korova koji ne pokazuju
visok stupanj unakrsne reaktivnosti. Unakrsna reaktivnost izvan generoloskih obi-
telji uzrokovana je tzv. panalergenima. Za peludi to su najcesce profilini i unakr-
sno reaktivne komponente ugljikohidrata (od eng. cross-reactive carbohydrate deter-
minants — CCD), za ¢lankonosce tropomiozin, a za alergene sisavaca albumini.
Posebnu vrstu unakrsne reaktivnosti predstavlja tzv. oralni alergijski sindrom
(od eng. oral allergy syndrome — OAS). Karakteriziran je unakrsnom IgE reakcijom
izmedu odredenih peludi i hrane, zbog sli¢nosti odredenih epitopa u njihovim aler-
genima. Najce$ce se odgovornima za navedeni sindrom smatraju profilini i lipidni
transportni proteini (od eng. lipid transfer protein - LTP). Profilini peludi breze cesto
reagiraju s hranom porodice Rosaceae (jabuka, breskva, marelica, tresnja i sl.). Osim
profilina za unakrsnu reakciju breze i jabuke odgovorna je i odredena homolognost
izmedu proteina Bev 1 s Mal d1 jabuke. Naime Bev 1, jedan od glavnih alergena
peludi breze, ima homolognosti s proteinom Mal d1, glavnim alergenom proteina
jabuke. Klinicka slika navedene unakrsne reaktivnosti, ocituje se obi¢no blagim oral-
nim simptomima poput pruritusa i edema nakon ingestije svjezeg voca ili povrca,
s obzirom da je veéina epitopa odgovornih za unakrsnu reaktivnost termolabilna.
Stoga pacijenti u anamnezi navode da se simptomi javljaju konzumacijom siro-
vog voca i povréa dok nemaju problema konzumacijom namirnica u kuhanom ili
smrznutom obliku. Edem moze biti i jaci, zahvacajuci usne, lice i sl. (angioedem).
Sistemske reakcije neuobicajene su, a ovise o specificnim epitopima te se ¢e$ce jav-
ljaju kod onih otpornih na temperaturu. Nadene su i razlike u prevalenciji vezane
uz geografska podrucja, npr. u sjevernoj Europi je najcesc¢i trigger OAS-a krizana
reakcija peludi breze s raznim vo¢em i povréem, dok se u juznoj Europi ¢esée spo-
minje unakrsna reaktivnost peludi trava i voc¢a poput marelica, breskvi, jabuka i sl.
Dijagnostika je bazirana na tipi¢noj simptomatologiji oticanja usna i jezika nakon
ingestije svjezeg voca i povrca, a potvrduje se dokazivanjem IgE antitijela in vivo ili
in vitro testovima (vidjeti poglavlje o dijagnostici). SPT s ekstraktima svjezeg voca i
povréa pouzdaniji je od komercijalnih ekstrakata koji su obi¢no termolabilni i lako
unistivi kuhanjem® 7.
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5. Alergeni

Molekularna alergologija danas omogucuje razlikovanje primarne od unakrsne
reaktivnosti tzv. dijagnostikom komponenti (od eng. component-resolved diagnosis
- CRD) koja je puno pridonijela pojasnjavanju ovog sindroma (vidjeti poglavlje o
dijagnostici). Najbolji je tretman izbjegavanje hrane koja izaziva reakciju, a uloga
imunoterapije jo$ je uvijek upitna za ovaj entitet.
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6. Klasifikacija i klinicka slika alergijskog
rinitisa

Osnova klasifikacije (Shema 7.) alergijskog rinitisa temelji se na ARIA smjernicama

iz 2001. godine, na osnovu kojih se alergijski rinitis dijeli prema:

1. trajanju simptoma na povremeni (intermitentni) i trajni (perzistentni)
2. ozbiljnosti simptoma i utjecaju na kvalitetu zZivota na blagi te umjereni/teski

oblik bolesti.
Alergijski rinitis
Povremeni Trajni
- <4 danatjedno - >4 danatjedno
- <4tjedna - > 4tjedna
Blagi Umjereni / teski
9 Jedna ili vise stavki
- Normalan san - Narusen san
- Normalne dnevne aktivnosti, sport, odmor - Narusene dnevne aktivnosti, sport, odmor
- Normalna produktivnost na poslu ili u $koli - Pf?f'f-_mi s produktivnoscu na poslu li
u Skoli
- Bez neugodnih simptoma o .
- Neugodni simptomi

Shema 7. Klasifikacija alergijskog rinitisa

Modificirano prema ARIA smjernicama® %19
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U literaturi se jo$ uvijek, umjesto intermitentnog, navodi naziv sezonski alergij-
ski rinitis (od eng. Seasonal allergic rhinitis — SAR), a umjesto perzistentnog izraz
perinealni, tj. cjelogodisnji alergijski rinitis (od eng. Perennial allergic rhinitis — PAR).

Budu¢i da sezone u odredenim geografskim podruéjima nisu iste, pojam sezon-
skog rinitisa nije globalno primjenjiv te se po novim ARIA klasifikacijama uvodi,
umjesto sezonskog, ispravniji pojam intermitentnog alergijskog rinitisa.

Intermitentni alergijski rinitis obi¢no je izazvan sezonskom cvatnjom peludi, a
trajni tzv. ku¢nim alergenima (grinje, plijesni, zohari, ku¢ni ljubimci i sl.). U inter-
mitentnom rinitisu ¢esto dominiraju simptomi rane histaminske faze alergijske
reakcije (kihanje, svrbez nosa, vodenasta sekrecija), a manje je izrazena zacepljenost
nosa, tipi¢na za stani¢nu infiltraciju. Cesto su pridruZeni o¢ni simptomi (rinoko-
njunktivitis) koji dodatno utjec¢u na kvalitetu Zivota.

U Klinickoj slici trajnog alergijskog rinitisa prevladava nosna opstrukcija, o¢ni su
simptomi puno rjedi, a ¢esto je neprepoznat zbog izostanka tipi¢nog kihanja uz koje
pacijenti obi¢no vezu alergijsku reakciju (Tablica 1. i Shema 8.). U ovom je obliku
bolesti ve¢i rizik pojavnosti astme u vidu multimorbiditeta te se u sklopu obrade
preporucuje traziti njene simptome te uciniti adekvatne testove.

Navedene razlike u klinickoj slici bitne su pri izboru adekvatnog tretmana
bolesnika. Kod intermitentnog rinitisa, uz izrazene simptome rane faze alergijskog
odgovora, o¢ekujemo dobar ucinak antihistaminika, dok su kod trajnog alergijskog
rinitisa, s prevagom simptoma nosne opstrukcije, zasigurno najdjelotvorniji intrana-
zalni kortikosteroidni sprejevi.

Simptomi Povremeni Trajni
Zacepljenost ++ 44+
Sekrecija +++ ENES
Kihanje FpaRr ++
Poremecaj njuha ++ +++
Svrbez ociju SRk +

Legenda: + rijetko, + + povremeno, + + + Cesto, + + + + stalno

Tablica 1. Osnovni simptomi povremenog i trajnog alergijskog rinitisa

Modificirano prema ARIA smjernicama®® 72919,
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Nazalna sekrecija
Nazalna opstrukcija
Kihanje / svrbez

2ilivise simptoma
> 1satnadan

‘sneezers and
runners’

Kihanje Paroksizmalno Malo iline

Rinoreja Vodenasta Mukozna/ straznja

Svrbez Da Ne

Nazalna Varijabilna Obicno intenzivna
opstrukcija

Shema 8. Dvije osnovne klinicke slike alergijskog rinitisa
Modificirano prema ARIA smjernicama®® 219,

Najcesce je intenzitet simptoma najjaci u jutarnjim satima $to je dijelom uvjeto-
vano anatomijom paranazalnih sinusa i njihovih us¢a. Navedeni simptomi ograni-
¢avaju alergicare u svakodnevnim aktivnostima, smanjuje se sposobnost koncentra-
cije za ucenje, pada produktivnost na poslu i slabi sposobnost bavljenja sportskim
aktivnostima.
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UTJECAJ SIMPTOMA ALERGIJSKOG RINITISA NA KVALITETU ZIVOTA

Simptomi
Svakodnevni Produktivnost Poremecaji Promjene
Zivot na poslu spavanja raspoloZenja
66% pacijenata 52% pacijenata 40% pacijenata U sezoni cvata
navodi daim AR navodi da im AR navodi da im AR kod SAR-a:
smetau smanjuje izaziva umjerene -
svakodnevnom produktivnost ili teske pore- Gd ,pacljenat:
i mecaje spavanja osjeca se napeto
65% pacijenata
osjeca se “potisteno”
80% pacijenata
osjeca se umorno

Shema 9. Utjecaj simptoma alergijskog rinitisa na kvalitetu Zivota”"
Modificirano prema (Shedden A. et al., 2005.)

Alergijski rinitis, osim lokalne forme tzv. LAR-a (vidjeti dalje u tekstu), obi¢no je
sistemsko oboljenje koje se odrazava na cjelokupni organizam i zdravstveno stanje
opcenito (Shema 8. i Shema 9.). Tijekom ekspozicije alergenima nalazimo povisene
serumske razine IgE, eozinofila i citokina. Navedeno je pogotovo izrazeno kod inter-
mitentnih formi, prilikom sezona polinacije pri kojima pacijenti navode osjecaje
umora, malaksalosti i “groznice” $to objadnjava cesto spominjani termin u literaturi
“peludna groznica”. Nazalni simptomi, poput rinoreje, kihanja i svrbeza, iscrplju-
juci su i nelagodni pri socijalnoj interakciji, a nosna opstrukcija otezava spavanje te,
osim neispavanosti i slabe koncentracije tijekom dana, uzrokuje i dodatne simptome
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poput zarenja i peckanja u grlu, odinofagije i sl. Sistemska imunoloska reakcija uzro-
kuje osjecaj slabosti, loseg osjecanja, a evidentirani su i slucajevi artralgije i mialgije,
pogotovo u djece”> 7> 747,

Cesto pacijenti zanemaruju svoje tegobe te ih ponekad ne Zele priznati kako bi
izbjegli osudivanja na poslu i/ili u $koli. Alergija se, naime, u okolini smatra “manje
ozbiljnom boles¢u”, a alergicare se optuzuje za nepotrebne izostanke zbog nerazu-
mijevanja utjecaja alergijskog rinitisa na opce zdravstveno stanje, koncentraciju i sl.
Takoder, pri akutizaciji simptoma pacijenti nerijetko posezu za samomedikacijom te
pritom Cesto grijeSe u terapiji, a nuspojave nepravilno uzetih lijekova dodatno utjecu
na kvalitetu Zivota (Shema 10.). Pri nosnoj opstrukciji kao glavnom simptomu, naj-
¢eSce koristeni bezreceptni lijekovi su lokalni vazokonstriktori ¢iji je abuzus vrlo
Cest u alergicara, uz nerijetko posljedi¢ne rebound fenomene, epistakse i tzv. medi-
kamentozni rinitis. Kod izrazenijih simptoma rane faze uporabe starijih antihistami-
nika prve generacije, uz njihove poznate sedativne efekte, mogu, osim somnolencije
i slabijih ucinaka na poslu i/ili u skoli, imati i teze posljedice te su ¢ak evidentirane
prometne i avionske nesrece’® ",

ALERGIJSKI RINITIS

~ .

SISTEMSKI ALERGIJSKI
SIMPTOMI NAZALNI SIMPTOMI
Logiie opé . Lo L Opstrukcija nosa
osije opce stanje, Lijekovi Rinoreja, kihanje, (smanjena kvaliteta sna)
umor, smanjena (nuspojave) svrbez nosa utjecaj na druge organe’
koncentracijai (grlobolja, pritisak u
produktivnost usimaisl.)

| } | }
SMANJENA KVALITETA ZIVOTA

Shema 10. Kvaliteta Zivota pacijenata s alergijskim rinitisom
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Percepcija bolesti takoder je vrlo individualna te nije uvijek ovisna o tezini i perzi-
stenciji simptomatologije. Neki pacijenti posebno tesko dozivljavaju svoje tegobe dok ih
drugi ¢ak i zanemaruju, stoga je potreban personalizirani pristup, a cesto su psiholoska
potpora i obja$njenje bolesti vazna karika za ispravan tretman alergijskog rinitisa”* 7.

Upravo potreba za boljim razumijevanjem bolesti, u cilju $to bolje kontrole simp-
tomatologije, dovela je do pojmova fenotipova i, u novije vrijeme, endotipova. Ve¢
je spomenuto nekoliko fenotipova alergijskog rinitisa baziranih na ARIA smjerni-
cama, ovisno o trajanju (intermitentni/perinealni) i ja¢ini simptoma (blagi te umje-
reni/teski oblik bolesti). Takoder, ve¢ je spomenut dominantan simptom koji dijeli
tzv. opstruktivce (blockers) od $mrkavaca (runners) (Shema 7.)

Osim navedenih fenotipova, vazno je razlikovati i profile senzibilizacije te se po na-
vedenima mogu razlikovati monosenzibilizirani od polisenzibiliziranih pacijenata.
Navedeno je bitno s obzirom na to da je kod monosenzibiliziranih pacijenata, pogo-
tovo mlade dobi, u¢inkovitija alergenska imunoterapija (vidjeti poglavlje o terapiji),
za razliku od polisenzibiliziranih, kod kojih je cesto prisutan i tezi oblik bolesti kao
i komorbiditeti (astma, rinosinuitisi, serozni otitisi itd.). Navedeni fenotipovi medu-
narodno su priznati od vodec¢ih grupa poput ARIA-e i sl. te se po njima baziraju
terapijski protokoli, a upucuju na kompleksnost ovog oboljenja te potrebu za indivi-
dualizacijom terapije. Novije ciljane terapije koje se polako uvode u protokole, pogo-
tovo za teske slucajeve astme (bioloski lijekovi poput anti-IgE, anti-IL5, anti-IL4 te
anti-IL13), pokazale su vrlo dobre uc¢inke na simptomatologiju alergijskog rinitisa, u
sklopu multimorbiditeta s astmom. Iako takve terapije u indikacijama jo$ nemaju aler-
gijski rinitis, dovele su do daljnjih istrazivanja patofizioloskih mehanizama u podlozi
bolesti i endotipizacije alergijskog rinitisa. Naime, za razliku od fenotipa koji opisuje
klinicku sliku bolesti, endotip detaljnije opisuje njenu patogenezu. Bit endotipizacije
jest otkrivanje klju¢nih tocaka kaskade nastanka oboljenja, koje su bitne za klinicku
sliku te predstavljaju karike u lancu alergijske reakcije na koje Zelimo djelovati cilja-
nom terapijom. Prilikom istrazivanja astme za Th2 upalni endotip, identificirana su
tri subendotipa, ovisno o tri mehanizma lan¢anog niza: IL-5, IL4/IL13 i IgE put na
osnovu kojih je bazirana nova bioloska terapija. Zbog slicnosti inflamatornih procesa
u alergijskom rinitisu i astmi te pojma multimorbiditeta, kao i dobrih rezultata na
rinolosku simptomatologiju postignutih prilikom navedenih istrazivanja, smatra se
da su navedeni endotipovi reproducibilni i na modelu alergijskog rinitisa'®” "2,

Ukoliko primjenjujemo lijekove poput intranazalnih kortikosteroida, koji svoje
djelovanje ispoljavaju na pocetku Th2 kaskadnog niza, bilo koji od navedenih markera
koristan je u predikciji terapijskog odgovora. Oni su, medutim, od presudne vaznosti
za efikasnost prije propisivanja ciljanih bioloskih tretmana, poput anti-IL5, anti-IgE te
anti-IL4 iIL13, ¢ija se uporaba za alergijski rinitis moze oc¢ekivati u bliskoj buducnosti.
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7. Dijagnostika alergijskog rinitisa

a) Anamneza

Temelj dijagnoze predstavlja detaljna i sistemati¢na anamneza (obiteljska i osobna).
Postavljaju se pitanja o osnovnim simptomima i njihovoj fluktuaciji (kada su se poja-
vili, njihova progresija, sezone, doba dana, radni tjedan ili vikend i sL.).

Ispituje se je li pocetak smetnji vezan uz preseljenje, odlazak u $kolu, novi posao.
Prikupljaju se podatci o uvjetima rada (ured, na otvorenom, kemikalije, aerozaga-
denje, zivotinje), kao i uvjetima stanovanja (stan/kuca, selo/grad, ku¢ni ljubimdi,
grijanje, starost kuce/redekoracije — jastuci/tepisi/tapete i sl.) (Slika 21.). Prilikom
prikupljanja podataka, pozeljno je slijediti za to izradene upitnike koji na sistemati-
¢an nacin omogucuju procjenu tezine alergijskih tegoba, a kod lije¢enih bolesnika
kontrolu bolesti. Danas postoje vizualno-analogne skale (od eng. Visual Analog Scale
- VAS) o utjecaju simptoma alergijskog rinitisa na kvalitetu Zivota, kao i za procjenu
terapijskog uspjeha, a uz razvitak novih digitalnih tehnologija, moguce je pomoc¢u
mobilnih aplikacija osigurati bolje pracenje bolesnika, kao i olaksati povezanost
bolesnika s lije¢nikom.

Slika 21. Neobican ku¢ni ljubimac - tigri¢
na deki i jastucima u prostoriji s tapetama
i tepisima - izvor potencijalnih alergena

.."~.

SR =y
© Watigw Totaccod-

Novi ciljevi ARIA inicijative, podrazumijevaju implementaciju suvremenih
informacijskih i komunikacijskih tehnologija uporabom besplatne mobilne aplika-
cije u vidu dnevnika za alergijski rinitis tzv. MASK-rinitis aplikacija (od eng. Mobile
Airways Sentinel Network-rhinitis App nekadasnjeg naziva Allergy Diary) za pro-
cjenu kontrole bolesti te optimizaciju i individualizaciju terapije za svakog pojedi-
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nog pacijenta. Aplikacija se sastoji od jednostavnih pitanja kojima se procjenjuje
kvaliteta zivota pomocu VAS skale i uspjesnosti farmakoterapije te se podatci mogu
jednostavnije razmjenjivati izmedu oboljelog i lije¢nika $to omogucuje prilagodava-
nje terapije potrebama pacijenta.

Dobra kontrola alergijskog rinitisa podrazumijeva odsutnost simptomatolo-
gije te se stoga danas nastoji individualizirati tretman (vidjeti poglavlje o terapiji).
Unatoc terapijskim protokolima za alergijski rinitis, uglavnom baziranim na tezini,
trajanju i predominantosti simptoma, pacijenti i dalje ¢esto navode nepotpunu satis-
fakciju te nedovoljnu efikasnost tretmana, uz epizode akutizacije simptomatologije
i pogorsanja klinicke slike, koji se odrazavaju na njihovu kvalitetu Zivota. Opceniti
upitnici kvalitete Zivota nisu dovoljno precizni te danas postoje specifi¢ni upitnici
vezani uz alergijske bolesti: Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT),
Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) i Allergic Rhinitis Control Test (ARCT)®.

b) Klinicki pregled i endoskopija

Klinicki pregled ukljucuje pregled uha, nosa i grla, ali i pregled koze, donjih dis-
nih putova te okolnih organa. Postoji tzv. alergijska “stigmata’, tj. izgled karakteri-
stican za alergicare. Kod klinickog pregleda mozemo npr. uociti tamne podocnjake,
Dennie-Morganove linije donje vjede, brazdu alergicara, kruste i iritaciju nosnica,
visoko “gotsko” nepce, geografski jezik, karijes, oticanje uvule, laringospazam, edem
larinksa, limfadenopatiju vrata te ekcem zvukovoda i koze lica itd. Tamni podoc¢-
njaci, tipicni za alergicare, objasnjavaju se venskom stazom i nemoguénos¢u dre-
naze krvi iz orbite u nos zbog kroni¢ne nazalne kongestije. Mogu se pojaviti i tzv.
Dennie-Morganove linije na donjem kapku, kao rezultat hipoksije i spazma glatkog
Miillerovog misi¢a. Podoc¢njaci alergicarima daju umoran izgled (Slika 22.). Svrbez
nosa uzrokom je i Cestog tzv. “alergijskog pozdrava’, tj. trljanja vrha nosa dlanom
koji moze uzrokovati nabor na kozi nosnog vrska, tzv. “alergijsku brazdu”. Zbog kon-
stantnog sekreta iz nosa (Slika 23.), ¢este su kruste i vestibulitisi, a zbog otezanog
disanja na nos i oralnog disanja, dolazi do povecanja gornje usne i raznih odon-
togenih posljedica (karijes, problemi sa zagrizom, geografski jezik, visoko nepce i
sl.). Promjene se uocavaju i na okolnim organima, poput angularne limfadenopatije,
¢esto pridruzenih koznih promjena u vidu ekcema, tubarnog katara, laringitisa, ali i
eventualnih posljedica na donje di$ne putove.
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Slika 22. Alergijska “stigmata” — tamni
podocnjaci, umoran izraz lica

Slika 23. Curenje nosa, kihanje, maramica
u ruci — tipicna obiljezja alergicara

Nakon osnovnog klini¢kog pregleda slijedi endoskopija nosa i epifarinksa.

Tipican je nalaz u alergijskom rinitisu edematozna lividna sluznica s obiljem
bistrog sekreta (Slika 24.). Preporucuju se fleksibilni endoskopi za pregled u djecjoj
dobi, a rigidne optike za pregled odraslih. Prilikom pregleda treba pogledati ostio-
meatalna usca i epifarinks zbog mogucih komorbiditeta poput nosne polipoze te u
djeteta iskljuciti postojanje uvecanog faringealnog limfati¢nog tkiva.

Slika 24. Tipican endoskopski nalaz u alergijskom rinitisu: lividna, otec¢ena sluznica s obiljem bistrog
sekreta — Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata; Klinicki bolnicki centar Rijeka
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¢) Potvrda alergije in vivo i in vitro testovima

1. Invivo testovi

Kozni test ubodom (eng. skin-prick test - SPT) preporucuje se kao osnova dijagnoze
i smatra “zlatnim standardom” za dokaz IgE uzrokovane senzibilizacije na inhala-
torne alergene.

Ostali kozni testovi, poput testa grebanjem (od eng. scratch test) ili epikutanog
testa (od eng. patch test), rjede se koriste u dijagnostici inhalatornih alergena kod
AR.

SPT jednostavan je, bezbolan, visokospecifi¢an test te se moze provoditi i kod
dojenceta. Temelji se na oslobadanju histamina pri kontaktu alergena s kozom, s
posljedicnom reakcijom u obliku edema i eritema, na osnovu koje se procjenjuje je
li osoba alergi¢na na navedenu supstancu ili ne. Reakciju treba uvijek usporedivati s
pozitivnom (histamin) i negativhom probom (Slika 25.).

Slika 25. KoZno testiranje ubodom
— engl. Skin Prick Test (SPT)

Pri procjeni testa treba obratiti paznju na odredene faktore koji mogu promi-
jeniti koznu reaktivnost. Poznato je da je koza male djece i starijih osoba manje
reaktivna. Pozitivnost reakcije ovisi i o dijelu tijela. Najjaca je na ledima, zatim na
nadlaktici pa podlaktici, no, zbog eventualne alergijske reakcije, test se obi¢no izvodi
na unutarnjoj strani podlaktice. Neke su osobe preosjetljive i pretjerano reagiraju
(tzv. dermatografija) te je kod njih pozitivna i negativna proba $to znaciilazno pozi-
tivne rezultate. Takoder, u sezoni cvata peludi, kozna reakcija moze biti pozitivnija,
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tzv. “kosezonalna” reakcija na alergen u sezoni. Vazno je znati koji lijekovi utjecu
na koznu reaktivnost. Novije antihistaminike s kratkim poluvremenom Zivota, do-
voljno je obustaviti 48 sati prije testiranja, iako pacijenti obi¢no terapiju prekidaju
desetak dana prije testa. Za razliku od njih, cesto se zaboravlja ukinuti antidepresive
i anksiolitike koji takoder utjecu na test, a zbog duzeg zadrzavanja u tijelu, potrebno
ih je obustaviti barem cetiri dana prije testa. Cesto se zaboravlja da razni lijekovi
koje mozemo nabaviti u ljekarni bez recepta, poput sirupa za kasalj, raznih preparata
protiv prehlade, protiv svrbeza i sl. u sebi sadrze manje doze antihistaminika te treba
upozoriti pacijente da navedene supstance ne koriste prije testa. Takoder, potrebno
je obustaviti eventualne tretmane lokalnim kortikosteroidnim mastima i kremama
na predvideno mjesto izvodenja testa. Nasuprot tome, dekongestivi, kromoni, intra-
nazalni kortikosteroidi i bronhodilatatori ne utjecu na rezultate testa, iako se njih
¢esto nepotrebno ukida prije koznog testiranja.

Valja naglasiti da pozitivan test obicno upucuje na senzibilizaciju $to ne znaci nuzno i klinicki relevantnu
alergiju.

Rezultati SPT ne smiju se interpretirati samostalno, vec iskljucivo u sklopu s anamnestickim podacima,
klinickim znakovima bolesti te izlozenosti alergenima.

2. Invitro testovi

Krvni (in vitro) testovi rade se ukoliko je kozni test dubiozan ili je test nemoguce iz-
vesti (npr. kod jakih koznih promjena poput psorijaze, bolesnika pod terapijom koju
ne smijemo prekinuti, poput odredenih antidepresiva, antihistaminika i sl.), kao i
u slucaju potrebe za imunoterapijom. Vrijednost ukupnih IgE (eng. Radio Immuno
Sorbent Test — RIST) i krvna eozinofilija, nedovoljno su precizni testovi te nemaju
veliki znacaj u dijagnostici alergijskog rinitisa. Specifi¢ni IgE (od eng. specific immu-
noglobulin E - sIgE) za odredene alergene (eng. Radioalergosorbent test - RAST)
siguran je, standardiziran test, neovisan o lijekovima te, za razliku od in vivo testova,
ne zahtijeva prekidanje terapije u pacijenata.

In vitro detekcija specifi¢nih IgE antitijela napredovala je od klasi¢nog radioaler-
gosorbent testa (RAST) opisanog 1967. godine do modernih tehnologija, a danas se
najcesce koristi alergen specifi¢ni IgE ImmunoCAP system (Thermo Fisher Scienti-
fic, Uppsala).
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Kozni test ubodom Specificni IgE u serumu
rezultati brzo dostupni lijekovi ne utjecu na rezultate
cijenom pristupacni koZne bolesti ne utjecu na rezultate

Tablica 2. Osnovne prednosti in vivo i in vitro dijagnostike

Napretkom tehnologija, poput tkivnih mikropostrojbi (od eng. tissue microarray
- TMA), genomike i proteomike te izolacijom novih procis¢enih prirodnih, kao i
rekombinantnih, alergena, omogucen je razvitak novih dijagnostika poput tzv. dija-
gnostike komponenti (od eng. component-resolved diagnosis - CRD). Navedenim
metodologijama omoguceno je testiranje stotinjak raznih alergena, sustavima poput
Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC). Navedene metode poboljsale su dijagno-
stiku alergijskog i nealergijskog rinitisa kao i identifikaciju pacijenata s tzv. lokalnim
alergijskim rinitisom (od eng. local allergic rhinitis — LAR) te smanjile potrebu za
testovima provokacije. Takoder, omogucile su, u pacijenata koji pokazuju pozitivnost
na vide alergena tzv. polisenzibiliziranost, razlikovati pravu (IgE na glavne alergene)
od unakrsne senzibilizacije. Ovaj molekularni pristup znatno je unaprijedio dijagno-
stiku inhalatornih i alimentarnih alergija. Kod pacijenata s alergijom na razne peludi
moguc¢ je tzv. molekularni rasap, odnosno prosirivanje spektra alergena na koje je
pacijent alergic¢an. Pacijenti alergi¢ni na isti alergenski izvor, npr. na pelud trave,
mogu biti vrlo razli¢iti u svom molekularnom profilu IgE senzibilizacije. Naime, IgE
odgovor obi¢no progredira od mono prema oligo do polimolekularnog stadija (tzv.
fenomen molekularnog rasapa). Npr. IgE odgovor na trave (Phleum pratense) moze
se kretati od monomolekularne senzibilizacije na jedan alergen trava (obi¢no je ini-
cijalna molekula Phl p1) preko oligomolekularne (Phl p4 ili p5 te Phl p11 i Phl p2)
do polimolekularne senzibilizacije (Phl p 12 i Phl p7). Interesantno je da neka djeca
ostaju senzibilizirana samo na jednu molekulu, dok kod drugih dolazi do lepeze Sire-
nja senzibilizacije. Osim na specificne alergene, vecina pacijenata senzibiliziranih
na peludi pokazuje senzibilizaciju i na profilin i druge visoko unakrsno reagirajuce
molekule, $to takoder moze dovesti do lazno pozitivnih rezultata klasi¢nih testova.
Dakle, grupa pacijenata koji su u osnovnim testovima alergije pozitivni na trave,
moze se bitno razlikovati kada se napravi molekularna analiza komponenti (razlika
monomolekularne od polimolekularne senzibilizacije od Phl p1 - Phl p12). CRD,
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osim $to je poboljsala dijagnostiku alergijskih bolesti, znatno je olaksala selekciju
pacijenata podobnih za alergijsku imunoterapiju. Kada se testiraju osnovnim testo-
vima, navedeni pacijenti zbog unakrsnih reakcija mogu pokazivati lazno pozitivne
reakcije na brojne peludi, koje obi¢no, pogotovo u toplijim klimatskim podru¢jima
poput mediteranskih zemalja, a time i u Hrvatskoj, imaju poklapajuce sezone poli-
nacije. Molekularnim tehnikama moguce je razlikovati pravu senzibilizaciju od una-
krsne reaktivnosti $to omogucuje preciziranje dijagnostike osnovnim testovima. Ne
¢udi stoga $to je molekularna dijagnostika bitno utjecala na preciznost propisivanja
alergenske imunoterapije u mediteranskim zemljama, a time pridonijela njenoj efi-
kasnosti i isplativosti. Naime, ukoliko se CRD analizom potvrdi negativnost markera
primarne senzibilizacije za velike rodoslovne familije te se dokazu pozitivni panaler-
geni odgovorni za IgE reaktivnost, ne oc¢ekuje se klini¢ka relevantnost IgE odgovora,
kao niti dobar odgovor na AIT. U tijeku je razvitak novih dijagnostickih algoritama
koji bi unaprijedili propisivanje imunoterapije u pacijenata s alergijom na peludi®®.

3. Ostale dijagnosticke metode

Osim navedenih molekularnih dijagnostickih metoda (Shema 11. i Shema 12.),
koje su znatno poboljsale dijagnostiku u polisenzibilizacije, in vitro stani¢ni testovi,
poput testa bazofilne aktivacije (od eng. basophil activation test - BAT), olak3ali su
dijagnostiku lokalnog alergijskog rinitisa te sveli potrebu za testovima provokacije
prvenstveno na specifi¢nu dijagnostiku profesionalnih oboljenja. Test bazofilne akti-
vacije omogucuje i pracenje odgovora na alergensku imunoterapiju.

Obris nosne sluznice i citoloska analiza razmaza (dokazivanje eozinofila) ne
dokazuje alergiju, ve¢ tip upale nosne sluznice. Uz pozitivan citoloski obrisak na
eozinofile, ocekuje se dobar terapijski odgovor na kortikosteroidnu terapiju.

Za objektivizaciju nosne opstrukcije, sluzimo se testovima nosne prohodnosti,
u koje ubrajamo rinomanometriju, akusti¢nu rinometriju i vr$ni inspiratorni protok
(od eng. peak inspiratory flow — PIF).

U ostale dijagnosticke testove ubrajamo test s nitricnim oksidom, olfaktorni
test, pH-metriju i sl., a za detalje o svim navedenim testovima savjetuje se vidjeti
poglavlje o dijagnostici.

Zaklju¢no, u dijagnostici AR raspolazemo osnovnom i dodatnom paletom
postupaka i metoda koje su prikazane u Shemi 11.
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Standardni dijagnosticki postupci za AR:

Nazalna simptomatologija: kihanje, rinoreja, svrbez nosa i ociju te mekog nepca, postnazalno
slijevanje sekreta, nakasljavanje, kasalj (pogotovo u djecjoj populaciji) i umor

Klinicki pregled uz, po mogucnosti, endoskopiju nosa (bistra rinoreja, lividitet i edem nazalne
mukoze); pregled ociju (pojacano suzenje, podrazenost konjunktiva, tamni podocnjaci, alergijska brazda
itd.)

Dokazivanje specificnih IgE in vivo ili in vitro testovima

TraZenje znakova komorbiditeta poput atopijskog dermatitisa, astme, seroznog otitisa,
konjunktivitisa, mogucnost postojanja i nosne simptomatologije nevezane uz alergiju (Siroka
paleta nealergijskih rinitisa i kronicnih rinosinuitisa, infekcije, likvoreja, strana tijela i tumori, anatomske
varijacijeisl.)

Dodatne dijagnosticke metode:

BAT i obris nosne sluznice

Testovi provokacije

Testovi nosne prohodnosti

Odredivanje nitricnog oksida, olfaktorni test i pH-metrija

Shema 11. Osnovne i dodatne metode i postupci u dijagnostici alergijskog rinitisa

d) Nove tehnologije

Napredovanjem tehnologija te istraZivanjima genoma, viroma, mikrobioma nosa te
proteoma nosnih sekrecija vidi se budu¢nost za bolju diferencijalnu dijagnozu AR
od nealergijskih rinitisa (NAR-a) i lokalanog AR tzv. LAR-a. Takoder se, navedenim
tehnikama, ocekuju odgovori o utjecaju disbioze mikroorganizama na sluznicku
barijeru te etiologije alergijskog rinitisa (istrazivanja genetike, epigenetike, utjecaja
antropogenih faktora itd.) te nalazenja novih terapijskih opcija za ovaj, sve cesci,
zdravstveni problem.

50



OSNOVNE
DIJAGNOSTICKE
METODE

Gamneza \

klinicki pregled

rinoskopija, endoskopija
kozni test ubodom (SPT)
specificni IgE in vivo ili in vitro
komorbiditeti

@erencijalna dijagnoza /

7. Dijagnostika alergijskog rinitisa

ALERGUSKI RINITIS

DODATNE
DIJAGNOSTICKE
METODE

/brIS nosne sluznice \

testovi provokacije

testovi nosne prohodnosti
BAT

odredivanje nitricnog oksida,
olfaktorni test, pH-metrija

- /

T

NAPREDNE
DIJAGNOSTICKE
METODE

l

epigenomika
transkriptomika
mikrobiom i virom
metabolomika

proteomika

molekularna biologija i
rekombinantne tehnologije
stanicne kulture

/ genomika \

\informatifke baze podataka /

Shema 12. Pregled metoda u dijagnostici alergijskog rinitisa

Putem navedenih tehnologija (genomike, proteomike, metabolomike i sl.), istra-
zivaci ocekuju da ce relativha dostupnost nazalnih stanica dobivenih lavazom ili
biopsijom na istom pacijentu, prije i nakon stimulacije alergenom, ponuditi puno
novih podataka, poput analize genske ekspresije, mikroRNA (miRNA) te razlika u
nivoima raznih metabolita, proteina i citokina prije i nakon ekspozicije provokativ-

nim alergenom.
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Zaklju¢no, pri dijagnozi alergijskog rinitisa treba zapamtiti:

« Klinicki pregled obuhvaca, uz pregled nosa, i pregled okolnih organa te trazenje ,stigmata

- Detaljna anamneza (obiteljska i osobna — ekspozicija alergenima, osnovni simptomi — nji-

hovo trajanje i tezina itd.) kljucna je u dijagnostici, kao i klinicki pregled

"

(alergijska brazda, disanje na usta, tamni podocnjaciisl.)

« Sljede rinoskopski i endoskopski pregled (lividna edematozna sluznica, prozirni sekret)
- Testovi za potvrdu dijagnoze — koZni testovi — “zlatni standard” — SPT, specificni IgE u krvi te

po potrebi dodatna dijagnostika, poput CRD-a i drugih suvremenih tehnologija

« U bolesnika s perinealnim alergijskim rinitisom traZiti znakove astmatskih tegoba
« Detaljna anamneza korisna je u razlikovanju alergijskog od raznih tipova nealergijskog

rinitisa, no alergolosko testiranje nuzno je za potvrdu dijagnoze, pogotovo u slucaju prisutne
perinealne nosne simptomatologije

- Dokazivanje senzibilizacije testiranjem nije dovoljno za dijagnozu alergijskog rinitisa

te mora korelirati s klinickom slikom

- Diferencijalna dijagnostika alergijskog rinitisa obuhvaca Siroku paletu nealergijskih rinitisa,

rinosinuitisa te anatomskih varijacija koje mogu utjecati na nosnu simptomatologiju
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1. Uvod

Zbog konstantnog porasta alergijskih oboljenja, troskovi njihovog lijecenja znatno
optere¢uju zdravstvene i socijalne sustave diljem svijeta. ARIA inicijativa stoga, u
suradnji s drugim medunarodnim alergoloskim i zdravstvenim organizacijama,
nastoji redovito azurirati globalno prihvatljive smjernice za respiratorne alergije koje
su od pocetnih ARIA smjernica iz 2001. godine konstantno revidirane” 1%,

Godine 2010. ARIA uvodi smjernice za kroni¢ne respiratorne bolesti bazirane
na GRADE pristupu (Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation) koji uzima u obzir sve vrste studija, od randomiziranih kontroliranih
studija (od eng. randomized controlled trials - RCT) do opservacijskih studija te
objavljenih prikaza slucaja (od eng. case report), a uzima u obzir i afinitete bolesnika,
kao i prihvatljivost i to¢nost prikupljenih rezultata.

Najnovije ARIA smjernice objavljenje 2020. godine"” uzimaju u obzir, osim
prethodnih eksperimentalnih studija i dosadasnjih dokaza o uspjesnosti pojedi-
nih terapijskih tretmana baziranih na randomiziranim studijama, i rezultate priku-
pljene opservacijom i podatcima iz svakodnevnog Zivota (od eng. Real world evi-
dence - RWE). Navedene su omogucile nove tehnologije poput mobilnog zdravlja, u
vidu mobilnih aplikacija tzv. mHealth (od eng. mobile Health) brzom mogucéno$cu
izmjene podataka izmjene podataka izmedu pacijenta i lije¢nika®> 7.

Inicijativa za nove ARIA smjernice krenula je od skupa u prosincu 2018. godine
odrzanog u Parizu, na kojem su organizacije EIT Health (od eng. European Institute
of Innovation and Technology) s projektom POLLAR (od eng. Impact of Air POLLu-
tion on Asthma and Rhinitis), MASK (od eng. Mobile Airways Sentinel Network) u
suradnji s medunarodnim udrugama pacijenata i profesionalnim udrugama iz pod-
rucja alergologije i respiratornih oboljenja (Slika 26.), pokrenule nove ciljeve za lije-
¢enje respiratornih alergija te uvele tzv. ICP-ove. ICP-ovi su strukturirani, multi-
disciplinarni planovi njege koji opisuju klju¢ne korake lijecenja, implementacijom
preporucenih globalnih smjernica na lokalne protokole, interaktivnom kombinaci-
jom i koordinacijom tretmana u klinickoj praksi®®.

ARIA algoritam smjernica za AR testiran je putem randomiziranih kontrolira-
nih studija, opservacijskih istrazivanja u svakodnevnom zivotu te komornih studija
o brzini djelovanja lijekova tzv. AEC (od eng. Allergen Exposure Chambers — AEC).
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Takoder su testirane GRADE preporuke uporabom MASK algoritma, koji jedini od
mHealth alata sadrZi podatke o farmakoterapiji, iskoristivoj za RWE studije!!® 82091,
Zakljuceno je da je ARIA algoritam iz 2016. godine ispravan te da ne zahtijeva prei-
nake. Ukljucivanje ICP-a i mobilnih aplikacija predstavlja nove ARIA strategije cetvrte
faze za integrirani, individualizirani pristup pacijentu s alergijskim rinitisom®* .
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Slika 26. Organizacije koje su sudjelovale na ICP skupu u Parizu u prosincu 2018. godine

2. Terapijske opcije u tretmanu alergijskog rinitisa

Terapija alergijskog rinitisa, ¢iji je cilj kontrola bolesti, odvija se na raznim razinama,
a terapijske opcije ovise o:

- dominantnim simptomima pacijenta, njihovoj tezini i trajanju (utjecaju
simptoma na kvalitetu Zivota, san, produktivnost te svakodnevne aktivnosti),
kao i multimorbiditetima i komorbiditetima

- efikasnosti antialergijskih lijekova, njihovoj sigurnosti, brzini i duzini djelo-
vanja te u¢inkovitosti pojedinih preparata u pacijenata

- prethodnoj ili dodatnoj terapiji koju pacijent koristi, kao i anamnezi o ev.
dodatnim terapijama zbog komorbiditeta

- moguénostima samomedikacije, dostupnosti i mogu¢nosti komunikacije s
lije¢nikom obiteljske medicine i specijalistom

- afinitetima pacijenta u vidu individualiziranog pristupa svakom pojedincu
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U terapijske opcije ubrajaju se: edukacija o izbjegavanju alergena te eliminaciji
alergena ispiranjem s nazalne mukoze, simptomatska farmakoterapija, etioloska
terapija-alergenska imunoterapija te po potrebi kirurgija“® >,

a) lzbjegavanje alergena i edukacija o redovitim toaletama nosa

Edukacija bolesnika od klju¢ne je vaznosti u lijecenju alergijskog rinitisa. Pacijenta
valja poduciti kako minimalizirati izloZenost alergenima koje je naj¢es¢e nemoguce u
potpunosti izbjec¢i. Ovisno o uzro¢nom alergenu, potrebna je edukacija kontrole izlo-
zenosti peludi (kalendari cvatnje - izbjegavanje boravka na otvorenom u sezoni cvata,
balneoterapija (boravak u planinama i na moru), tusiranje i zamjena odjec¢e nakon
boravka u prirodi i sl, kontrola izlozenosti sporama pljesni (smanjivanje vlaznosti
stana: tepisi u kadi, kutovi hladnjaka, ku¢ne biljke; izbjegavanje vlage: kosenje trave,
sakupljanje lis¢a i sl.) te kontrolea izlozenosti grinjama i zivotinjama. To ukljucuje
redovita ¢i$¢enja, provjetravanje prostorija, minimalisticki namjestaj bez puno tepiha,
tapeta i sl. Postoje npr. brosurice i upute za roditelje o redukciji grinja poput savjeta
da se preko no¢i plisane igracke (Slika 27.) stave u hladnjak ¢ija hladnoca ubija grinje.

Iznimno je vazna edukacija o eliminaciji alergena s nazalne mukoze ispiranjem
te redovite toalete nosnih $upljina, koje je pozeljno savjetovati pacijentima i u sklopu
svakodnevnih preventivnih mjera. Ispiranja i toalete (Slika 28.) sluze poticanju tran-
sportne funkcije trepetljikavog epitela te eliminaciji iritansa, alergena i sekreta s nosne

Slika 27. Dijete s pliSanom igrackom Slika 28. Posuda za ispiranje nosnih Supljina

Savjet roditeljima da pliSane igracke
ostave preko noci u frizideru radi
smanjivanja izloZenosti grinjama.
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sluznice te su time korisne u sprjecavanju daljnje alergijske reakcije. Navedenim se
smanjuje i koli¢ina upalnih medijatora te poboljsava kontakt sluznice s intranazalno
primijenjenim lijekovima $to je, osim preventive, korisno kao potpora u terapiji” '.

Odredene studije dokazale su ublazavanje nosne simptomatologije te smanjenje
potrebe za farmakoterapijom u pacijenata koji su redovito provodili lavaze hiper-
toni¢nim otopinama morske vode, iako su dokazi o djelotvornosti manji nego kod
kroni¢nih rinosinuitisa®?.

b) Simptomatska farmakoterapija alergijskog rinitisa

Cilj suvremene terapije alergijskog rinitisa jest kontrolirati bolest te smanjiti upalnu
reakciju.

Napustena je stupnjevita farmakoterapija alergijskog rinitisa, bazirana na inten-
zitetu simptoma od 2008. godine, te se, prema ARIA smjernicama iz 2010. godine,
sugerira pocetak lijecenja najucinkovitijim lijekom, sukladno dokazima njegove dje-
lotvornosti.

Zasigurno najvi$u razinu dokaza djelotvornosti u lijecenju alergijskog rinitisa, uz
ucinak na sve nazalne simptome, imaju intranazalni kortikosteroidi koji, po novim
preporukama, mogu biti prva opcija u tretmanu svih oblika AR-a.

Intranazalni kortikosteroidi (INKS) svakako su lijek izbora pri opstrukciji kao
glavnom simptomu (Tablica 3.), $to je posebno znacajno za lijeCenje perinealnog
alergijskog rinitisa. Suvremeni lokalni kortikosteroidi (koji se najces¢e primjenjuju
u obliku sprejeva) imaju izuzetno malu krvnu resorpciju te su sigurni lijekovi bez
sistemskih nuspojava''® Y. Vazno je pacijentu objasniti nacin aplikacije lijeka radi
postizanja $to vece efikasnosti i zadrzavanja preparata na sluznici nosa te prevencije
slijevanja lijeka prema zdrijelu, ali i ozljeda sluznice. Obi¢no pacijenti pumpicu nasla-
njaju na septum, ¢ime iritiraju kapilarni splet Kisselbachove regije, sto moze dovesti
i do epistaksi uzrokovanih krivim na¢inom primjene lijeka, a ne samom supstancom
(Cesto se u nuspojavama lokalnih kortikosteroida navodi epistaksa i atrofija sluznice).
Stoga im treba objasniti da pumpicu usmjeravaju lateralno, prema otvorima sinusa,
radi boljeg rasprsivanja i u¢inka lijeka te prevencije navedenih ozljeda kapilara. Intra-
nazalni kortikosteroidi smanjuju stani¢nu infiltraciju, otpustanje medijatora upale i
citokina te prekidaju upalni krug alergijske reakcije. Njihova je najbolja karakteristika
djelotvornost na sve nazalne simptome. Pocinju djelovati 8 do 12 sati nakon primjene,
a pacijenta valja upoznati s ¢injenicom da se puni ucinak ogleda tek nakon tjedan
dana. Naime, ¢esto pacijenti nakon 2 do 3 dana pogresno zakljuce da im terapija ne
pomaze te prekidaju s uzimanjem lijeka, ne docekavsi njegovu punu djelotvornost.
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Oralni antihistaminici blokiraju djelovanje histamina na H1 receptorima $to
rezultira smanjenjem vazodilatacije i kapilarne propusnosti te su djelotvorni u suz-
bijanju simptoma rane faze alergijske reakcije tj. sekrecije, svrbezi i rinoreje. Slaba
strana antihistaminika jest neuc¢inkovitost na nosnu opstrukciju. Novije generacije
antihistaminika dovoljno je davati jednom dnevno zbog dugog poluvremena elimi-
nacije, a zbog njihove visoke selektivnosti nema nezeljenih nuspojava poput pospa-
nosti i utjecaja na vozacke sposobnosti te eventualnih kardiotoksi¢nih uc¢inaka koji
su bili mogudi u starijih generacija®>* 7.

Od lokalnih pripravaka korisni mogu biti stabilizatori mastocita - kromoni.
To su bezopasni lijekovi ¢iji je nedostatak kratko poluvrijeme eliminacije i potreba
davanja Cetiri puta dnevno, kao i prvenstvena uloga u prevenciji i stabilizaciji masto-
cita, uz manju efikasnost ukoliko su se histamin i drugi medijatori ve¢ oslobodili.

Ukoliko prevladava simptom rinoreje, efikasno je davati antikolinergike poput
ipratropijeva bromida, koji blokiranjem acetilkolinskih receptora smanjuju nazalnu
sekreciju.

TERAPIJSKE OPCIJE FARMAKOTERAPIJE ALERGIJSKOG RINITISA:
UCINKOVITOST NA OCNE | NOSNE SIMPTOME

Ucinkovitost lijekova na simptome

Lijek Kihanje Sekrecija Zacepljenost Svrbez Ocni simptomi
Intranazalni
. . +++ +++ +++ ++ +

kortikosteoridi
Oralni antihistaminici +++ +++ 0do+ +++ ++
Intranazalni

tranaza . 0 0 ++ 0 0
dekongestivi
Intranazalni kromoni + + + + 0
Antikolinergici 0 +++ 0 0 0
Inhibitori leukotrijena + ++ ++ ? ++

0 = bez ucinka, +++ = maksimalan ucinak, ? = nepoznato

Tablica 3. Ucinkovitost lijekova na simptome alergijskog rinitisa
Modificirano prema ARIA smjernicama®®’:2 %19,
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Na raspolaganju nam stoje i inhibitori leukotrijena koji se pogotovo propisuju
pri simptomatologiji donjih di$nih putova te se cesto propisuju u astmaticara.

Takoder se kod znacajne nazalne opstrukcije mogu koristiti lokalni vazokon-
striktori za dekongestiju nekoliko dana u pocetku terapije dok kortikosteroidni pri-
pravci ne razviju puni u¢inak (tj. prvih 5 do 7 dana), uz naglasak pacijentima da
dulje koristenje dovodi do ovisnosti i medikamentoznog rinitisa, $to se vrlo cesto
vida u svakodnevnoj praksi.

Izbor i prikladna kombinacija lijekova postizu se uzimajuéi u obzir, kako je
reCeno u uvodnom djelu, trenutne smjernice za klinicku praksu, uz individualan
pristup svakom pacijentu, ovisno o vrsti rinitisa, glavnim simptomima pacijenta te
tezini klinicke slike® 7% %10,

Buduce terapijske opcije i lijekovi u fazama istrazivanja

Novost u tretmanu teske astme jest bioloska terapija, bazirana na blokiranju kaskad-
nih alergijskih mehanizama poput anti-IgE i anti-IL5 lijekova, no, zbog ¢estih multi-
morbiditeta, njezini rezultati reflektirali su se i na poboljsanje simptomatologije ¢esto
pridruzenog alergijskog rinitisa, kao i kroni¢nog rinosinuitisa te nosne polipoze.

Omalizumab je bioloski lijek s dokazanim smanjenjem simptomatologije AR
te poboljsanjem kvalitete Zivota kod pacijenata s tezim klinickim formama bolesti
refraktornih na konvencionalne terapije®®.

Noviji bioloski lijekovi poput anti-IL4 i IL13 takoder su istrazivani u astmati-
¢ara. Posto atopijske bolesti, pogotovo kod djece i adolescenata, u vecine pacijenata
razvijaju IgE komorbiditete gornjih i donjih diSnih puteva, koze ili gastrointestinal-
nog trakta, efekti takvih patogenetski baziranih bioloskih terapija, takoder ce biti
evaluirani na simptomatologiji AR-a. Budu¢nost primjene takvih lijekova ocekuje se
pogotovo kod teskih formi polisenzibiliziranih pacijenata kojima standardni proto-
koli nisu dovoljni za kontrolu bolesti te kod kojih se obi¢no ne ocekuju dobri ucinci
alergenske imunoterapije (vidjeti sljedece poglavlje).

Napredak u razumijevanju endotipova alergijskog rinitisa i bolje razumijevanje
kaskadnih reakcija nude potencijalne dodatne terapijske opcije, poput agonista TLR
koji oponasanjem virusnih ili bakterijskih podrazaja, povoljno moduliraju alergijsku
upalu ili antagonista prostaglandinskih receptora (DP2), koji blokiraju efekte prosta-
glandina D2, jednog od klju¢nih medijatora alergijske IgE reakcije® .

Paznja najnovijih studija posvecena je istrazivanju miRNA koje posttranskripcij-
ski blokiraju ekspresiju gena te podesavaju gensku transkripciju. Specificne miRNA
imaju klju¢nu ulogu u reguliranju patogenih mehanizama u modelima pretklinicke
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alergijske upale (npr. MiR-21). Stoga bi mogle imati ulogu endotipskih biomarkera
za AR kao i predstavljati mete ciljanih terapija, kada novi miRNA agonisti/antagoni-
sti te novi niskomolekularni inhibitori miRNA postanu dostupni na trzistu'".

Vec je re¢eno da su genetske studije AR jo$ uvijek nedostatne, a pogotovo su
rijetka istrazivanja na polju farmakogenetike AR.

Svakako su potrebna daljnja istrazivanja farmakogenetike standardnih terapija
(npr. utjecaj mutacija histaminskih receptora na efikasnost terapije antihistamini-
cima u tretmanu AR ili detaljnije studije farmakogenetike INKS u terapiji AR). Far-
makogenetske i farmakoepigenetske studije za alergensku imunoterapiju (opisane u
sljedecem poglavlju), takoder bi mogle biti interesantne za cijelo polje alergologije,
potencijalnim rezultatima o prepoznavanju mehanizama povezanih s indukcijom
tolerancije i individualnom osjetljivo$¢u na razvoj alergije ili tolerancije.

Posto se, kako je navedeno, uvodenjem bioloskih lijekova za teske forme astme
vide i njihovi rezultati kod pacijenata s multimorbiditetom disnih puteva i prekla-
pajucim alergijskim rinitisom, profiliranje tih pacijenata na mutacije npr. IL5, IL13
te drugih markera signalne kaskade raznih endotipova, postat ¢e od interesa radi
predikcije efikasnosti novih potencijalnih terapijskih opcija bioloskim lijekovima, za
individualiziran pristup pacijentima s alergijskim rinitisom%% 10104 105),

¢) Etioloska terapija alergijskog rinitisa — alergenska imunoterapija

Za razliku od simptomatske terapije lijekovima koja djeluje samo na simptome bole-
sti, alergenska imunoterapija (AIT) predstavlja etioloski nacin lije¢enja alergijskog
rinitisa. Jedino ona djeluje na uzrok bolesti tj. na alergijsku reakciju posredovanu
IgE antitijelima. Imunomodulativnim djelovanjem postize se imunoloska tolerancija
na antigene reorijentacijom limfocitnog obrasca s Th2 na Th1 odgovor (Shema 13.).
Mehanizam djelovanja ogleda se u inhibiciji Th2 limfocita, njihovih interleukina
(poput IL-4, IL-5) i snizavanju reagenskih protutijela IgE. Dolazi do povecanja Th1
odgovora (uz produkciju IL-10 i stvaranje blokiraju¢ih protutijela IgG i IgA).
Imunoterapija se moze provesti subkutanom metodom (SCIT) te subligvalnom
metodom putem kapi ili tableta (SLIT) (Slika 29.). Princip djelovanja AIT-a jest
postizanje imunoloske tolerancije progresivnim povecanjem koli¢ine unesenog sen-
zibilizirajuceg alergena (tzv. uvodna faza). Uvodna faza, ovisno o protokolima, moze
imati razli¢ito vrijeme trajanja, a $to je sporije uvodenje alergena to je ona sigurnija.
Nedostatak SCIT-a i SLIT-a jest sto se, nakon uvodne faze, treba provoditi faza odr-
zZavanja u trajanju 3 do 5 godina. Zbog toga se pacijenti na navedenu terapiju rijetko
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Mehanizam AIT

e Smanjuje IL-4iIL-5

® SniZava reaginska protutijela IgE

—l

® Povecavall-10

o Stvara blokirajuca protutijela lgG1ilgA, 1gG4

Reorijentacijom Th obrasca (sa Th2 na Th1) stvara se tolerancija
na antigene Sto smanjuje alergijske simptome

Shema 13. Mehanizam AlT-a

odlucuju ili je, odustajanjem, ne provedu do kraja. Alergenska imunoterapija djelo-
tvornija je u mladih osoba te monosenzibiliziranih bolesnika.

Slika 29. Sublingvalna
imunoterapija (SLIT)
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Detaljna dijagnoza, uz anamnezu, klinicki pre-
gled te alergolosko testiranje (dokazivanje specifi¢cnih
IgE, optimalno uz CRD) neophodna je za procjenu
kandidata podobnih za AIT. Ponekad su, iako danas
izrazito rijetko, potrebni i provokacijski testovi.

Simptomi moraju predominantno biti uzroko-
vani odredenim alergenima koje Zelimo primijeniti
imunoterapijom. Za alergoloski vazne rodoslovne
obitelji identificirani su markeri primarne senzibili-
zacije. Ukoliko su navedeni glavni alergeni negativni
te su samo panalergeni odgovorni za pozitivnost
IgE reakcije, nije vjerojatna klinicka relevantnost
testa, kao niti dobar odgovor na AIT (vidjeti CRD
u poglavlju o dijagnostici). Pri selekciji pacijenata,
prvenstveno se uzimaju u obzir oni sa slabom kon-
trolom simptoma, unato¢ adekvatnoj farmakotera-
piji u skladu sa smjernicama.



8. Terapija alergijskog rinitisa

U djece s teskim formama AR bez astme, prilikom odlucivanja o alergenskoj
imunoterapiji kao terapijskoj opciji, treba uzeti u obzir, osim kontrole simptomato-
logije, i njezin preventivni efekt na progresiju senzibilizacije kao i na razvitak astme.
Navedeno je potrebno i objasniti roditeljima s kojima se sve odluke i donose.

Naravno da je, pri odluci o AIT, od presudne vaznosti Zelja pacijenta te njegova
upornost i suradljivost pri provodenju ove terapije, u cilju postizanja zadovoljavaju-
¢eg ucinka.

Zakljucno mozemo reci da su pozitivni ucinci AlT-a:
+ smanjenje simptoma AR, smanjenje potrebe za farmakoterapijom u kontroli simptoma
- poboljsanje kvalitete Zivota pacijenata s AR

- prevencija progresije senzibilizacije (tj. prosirenja palete alergena na koje pacijent rea-
gira stvaranjem IgE antitijela — od mono ka polisenzibilizaciji), kao i prevencija razvitka
astme

Budu¢nost AIT-a su rekombinantne vakcine, koje imaju krace vrijeme imuni-
zacije, uz manje doze alergena, a postizu se kombinacijom molekularne biologije i
adjuvantnih strategija rekombinantnih alergena, tzv. eng. Enahanced Allergens, kao i
novi nacini administracije koji smanjuju nuspojave.

Alergenska imunoterapija (AIT) djeluje stimuliraju¢i dendriti¢ne stanice, te T i
B limfocite. Nuspojave se pak ispoljavaju djelovanjem alergena na mastocite na mje-
stu aplikacije te sistemski dospijeem alergena u cirkulaciju. Stoga bi idealni nacin
primjene za AIT bilo mjesto s visokim postotkom dendriti¢nih stanica te T i B lim-
focita uz smanjenu prisutnost mastocita i krvnih zila. Primjer za to je koza te su i
epikutani pokusaji izvodenja AIT imali vrlo dobar sigurnosni profil. Limfni ¢vorovi
takoder sadrze visoki postotak dendritickih stanica te T i B limfocita, uz vrlo malo
mastocita. Stoga intralimfati¢na i epikutana primjena predstavljaju buduce alterna-
tivne opcije kojima bi se smanjio broj alergenskih aplikacija. Takoder, broj aplikacija
mozemo smanjiti poja¢anjem imunoloskog efekta pri svakoj aplikaciji. To je moguce
uporabom adjuvansa npr. uporabom bakterijskih produkata, poput lipopolisaharida
(npr. MPLA od eng. monophosphoryl lipid A) ili bakterijske DNA.

Sinteticki peptidi, dobiveni iz aminokiselinskih sekvenci specifi¢nih relevantnih
alergena te novi putevi njihove primjene, predstavljaju budu¢nost imunoterapije,
smanjujuci broj potrebnih aplikacija uz povec¢anu sigurnost i efikasnost pripravka.
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Upotrebom peptida koji induciraju imunologku toleranciju i suprimiraju IgE
odgovor tzv. TCTP (od eng. T cell-tolerizing peptide), prvi su se poceli baviti Gefter
i sur. sredinom devedesetih godina 20. st."*. Prva generacija peptida nije bila opti-
malna zbog njihovih dugih sekvencija (moguc¢nost stimulacije IgE epitopa), pruzanja
nepotpune imunoloske zastite te potrebe za ve¢im dozama, uz posljedi¢ne odgodene
nuspojave. Novija istrazivanja peptidnih epitopa dovela su do razvitka 2. genera-
cije ovih molekula tzv. Synthetic Peptide Immuno-Regulatory Epitopes (SPIRE), koje
su znatno manje te ih je potrebno davati u manjim koli¢inama. Njihova intrader-
malna primjena efikasno stimulira i poti¢ce imunomodulaciju i toleranciju vezanjem
za MHC II klasu (od eng. Major histocompatibility complex - MHC) molekula na
antigen prezentiraju¢im stanicama, uz posljedicno povecanje regulatornih T stanica.
Prednost im je mala veli¢ina, nedovoljna da potakne unakrsnu IgE reakciju s masto-
citima i bazofilima, smanjujuci time signifikantno rizik IgE odgovora (tj. opasnost
od lokalnih i sistemskih nuspojava).

d) Vaznost edukacije pacijenata o djelovanju terapije te njihovog pridrZavanja
terapijskih protokola

Usprkos naporima ulozenima u poboljsanje tretmana alergijskog rinitisa ¢esto je u
podlozi neuspjeha nesuradljivost (od eng. compliance) pacijenata (Shema 14.) koji
se ne pridrzavaju uputa o ispravnom nadinu i redovitosti uzimanja lijekova"?” 1%,

U nekim studijama strukturirani edukacijski programi poboljsali su pridrzava-
nje pacijenata protokolima, uz smanjivanje simptomatologije i potrebe za dodatnim
lijekovima''*» %, Stoga se smatra da je edukacija pacijenata klju¢na karika u preven-
ciji i ispravnosti terapije alergijskog rinitisa.

e) Kirurgija

Kod bolesnika s nazalnom opstrukcijom, osim kortikosteroida, u obzir dolazi i
kirursko lijecenje. Za redukciju volumena nosnih $koljki u kirurske svrhe najcesce
se koriste radiofrekventna inducirana termoterapija (RFITT) te laser. U slucaju ana-
tomskih varijacija i deformacija te komorbiditeta (npr. deformacije nosne pregrade,
suzena u$ca sinusa i kroni¢ne upale sinusa itd.) rade se i dodatni kirurski zahvati
poput septoplastike, funkcionalne endoskopske kirurgije sinusa (FEKS) itd.
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NESURADLJIVOST

Shema 14. Faktori koji utjecu na suradljivost pacijenata

FENOTIP BOLESTI

tezina i utjecaj simptoma na kvalitetu
Zivota, predominantni simptom,
komorbiditeti

SPECIFICNOSTI PACIJENTA

dob, motiviranost, percepcija bolesti

SPECIFICNOSTI TERAPLJE

neefikasnost prijasnjihi tretmana,
nuspojave, potreba za polimedikacijom,
trajanje tretmana, nerazumijevanje
mehanizma djelovanja terapije

SOCIOEKONOMSKI FAKTORI

prihodi, podrska obitelji i okoline

UTJECAJ ZDRAVSTVENOG
SUSTAVA

dostupnost tretmana i odredenih lijekova
na triistu, dostupnost specijalistickih
pregleda, medicinski troskovi
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Algoritmi u lijecenju alergijskog rinitisa

Algoritam za nelijecene pacijente (iznad 12 godina)

VAS <5 VAS 25
3 1.linija: anti H1 li ¥
INKS ili Zapoceti s lije¢enjem
Zapoceti s 1. linijom Intermitentni rinitis: bilo koji lijek 1.linije
INKS+AZE* Perzistentni rinitis: INKS ili INKS+AZE
[ T
I Ponovna VAS procjena dnevno do 48-72h
]
VAS<5 VAS =5
i 2
I Step up i ponovna VAS procjena dnevno do 48-72h I
A & 1 1
Simptomi: nastaviti s terapijom <
Bez simptoma: step down ili prestanak terapije VAS <5 VAS 25
4 ;

Razmotriti pregled alergologa i uvodenje AIT

* razmotriti INKS+AZE ako je prijasnja terapija nedjelotvorna

Shema 15. Algoritam za nelijecene pacijente (iznad 12 godina) baziran na VAS skali, koji uzima u
obzir afinitete pacijenata - prilagodeno prema ARIA 2020.
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Algoritam za lijecene pacijente (iznad 12 godina)

!

VAS <5
I

1.linija: anti H ili
INKS ili INKS+AZE*

#{ Step up INKS ili INKS+AZE

!

+

VAS <5 VAS 25

Intermitentni rinitis bez izlaganja Perzistentni rinitis ili izlaganje *
alergenu: step down ili prestanak alergenu: nastaviti s terapijom Step up i ponovna VAS procjena dnevno do
terapije ili step up 48-72h
Ponovna VAS procjena dnevno do 48-72h VAS < 5 VAS > 5
I

!

¥

Simptomi: nastaviti s terapijom
Bez simptoma: step down ili prestanak terapije

Step up i ponovna VAS
procjena svakodnevno

Razmotriti pregled alergologa i uvodenje AIT

* razmotriti INKS+AZE ako je prijasnja terapija nedjelotvorna

Shema 16. Algoritam za lijecene pacijente (iznad 12 godina) baziran na VAS skali, koji uzima u obzir

afinitete pacijenata — prilagodeno prema ARIA 2020.1
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4, Zakljucci ARIA grupacije iz 2020. godine na osnovu prikupljenih
rezultata istrazivanja (ukljucivsi RTC, RWE, AEC studije te sve
dodatne objave i meta-analize podataka)

- Pacijenti se ne pridrzavaju preporucenih smjernica i ¢esto koriste samome-

dikaciju

- Cesto koriste dodatne lijekove koje dobivaju bez recepta, tzv. OTC (od eng.
Over the counter) za trenutno olaksanje simptoma poput dekongestiva i sl.,

koji ne poboljsavaju znatnije simptomatologiju alergijskog rinitisa

- Postoje razlic¢ita misljenja lije¢nika i pacijenata o tretmanu, pogotovo u pelu-
dima izazvanih alergijskih tegoba. Naime, dok lije¢nici preporucuju kon-
stantnost terapije u sezoni polinacije neovisno o simptomatologiji, pacijenti

obicno lijekove uzimaju samo kad imaju izraZenije simptome

- Interesantan je podatak da se tako ponasaju i lije¢nici koji boluju od inter-
mitentnog rinitisa te se niti oni ne pridrzavaju smjernica i ne uzimaju redo-

vito terapiju'?

- Oralni i intranazalni antihistaminici (OAH i INAH) manje su efikasni od
intranazalnih kortikosteroida (INKS)® 112 113 114 115" no ylinkoviti su kod
brojnih pacijenata s blazim formama, pogotovo intermitentnog AR (za kon-
trolu rane faze alergijske reakcije) te se Cesto pacijenti odlucuju za njih, pre-

ferirajuci oralne od intranazalnih pripravaka

- U pacijenata s teSkim rinitisom lijek izbora su INKS. Kod pacijenata s peri-
nealnim rinitisom, ne preporucuje se kombinacija INKS s OAH, buduci da

navedena kombinacija nije djelotvornija od monoterapije s INKS

- U pacijenata s intermitentnim AR takoder se, kod tezih oblika, preporucuju
INKS. Moguce je dodati OAH, iako korist takve terapije nije dokazana, no

Cesto se primjenjuje u svakodnevnoj praksi diljem svijeta

- U pacijenata s teskim intermitentnim rinitisom preporucuje se INKS ili fik-
sna kombinacija INKS i INAH. U pocetku tretmana (tj. u prva 2 tjedna) fik-

sna kombinacija INKS i INAH brze ¢e djelovati od monoterapije INKS

- Fiksna kombinacija intranazalnog kortikosteroida (Fluticasone) i antihista-
minika (Azelastine) tzv. MPAzeFlu, efikasnija je od monoterapije INKS ili
OAH te je indicirana u pacijenata kod kojih INKS ne kontrolira dobro simp-
tome!!7 118 119,120,121 j]j kod tezih formi bolesti kada je potreban brzi u¢inak

na simptomatologiju®® "¢
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8. Terapija alergijskog rinitisa

- Brzi nastup djelovanja ove kombinacije lijekova dokazan je u AEC studi-
jama'?> ') a vii troskovi opravdani su ukoliko se monoterapijom ne moze
kontrolirati bolest"”’

- MPAzeFlu je djelotvorniji pripravak od monoterapije INKS, koji su efikasniji
od OAH i INAH kao i leukotrijena

- Svi lijekovi propisani za tretman AR sigurni su u preporucenim dozama
prema smjernicama. Ne preporucuje se uporaba prve generacije OAH (zbog
sedativnih ucinaka), dugotrajna uporaba dekongestiva (najduze tjedan dana)
kao niti depo preparati kortikosteroida za tretman AR-a"”

- mHealth tehnologije, poput MASK aplikacije, znatno mogu olaksati selek-
ciju pacijenata podobnih za AIT®” "1

- kroz mobilne aplikacije moguce je biljeziti tezinu simptoma te uporabu lije-
kova s liste dostupnih u odredenoj zemlji. Putem prikupljenih podataka,
lije¢nik moze procijeniti je li bolest dobro kontrolirana te koliko utjece na
kvalitetu Zivota pacijenta. Takoder, procjenjuje se povezanost simptoma uz
odredene peludne i/ili perinealne alergene te koristi li pacijent farmakotera-
piju sukladno smjernicama. Digitalizacijom i novim tehnologijama ocekuje
se bolja moguc¢nost selekcije pacijenata podobnih za AIT.

5. Zakljucak

Zbog svoje visoke incidencije, kroni¢nog karaktera te velikog utjecaja na kvalitetu
zivota pacijenata, respiratorne alergije veliki su javnozdravstveni problem. Stoga se
nastoji konstantno usavr$avati njihovo lijecenje, multidisciplinarnim i individualizi-
ranim pristupom.

Digitaliziranim algoritmima olaksava se aplikacija i efikasnost te sigurnost tera-
pije, omogucuje vec¢a samostalnost pacijenta uz mogucnost brze komunikacije s
lije¢nikom te bolja kontrola bolesti, a time i kvaliteta Zivota sve veceg broja alergi-
¢ara.
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9. Posebne forme alergijskog rinitisa

a) Alergijski rinitis u osoba starije zivotne dobi

Zbog produljenja zivotnog vijeka susre¢emo se sa sve ve¢im brojem alergicara sta-
rije zivotne dobi (iznad 65 godina). Razumijevanje patofiziologije AR u starije dobi
vazno je za njen ispravni tretman, kao i razlikovanje od fizioloskih procesa starenja
koji takoder uzrokuju odredenu rinolo$ku simptomatologiju.

Starenjem dolazi do mlohavljenja veziva i hrskavica, spustanja nosnog vrska i
retrakcije kolumele, $to dovodi do otezanog disanja. Gubitkom elasticiteta, hormo-
nalnim promjenama, atrofijom epitela i zlijezda, dolazi i do usporavanja mukoci-
lijarne drenaze te smanjene vlaznosti sluznice, uz posljedi¢no zadrzavanje gusceg
mukusa $to rezultira postnazalnim ,,dripom®, a atrofija olfaktornog epitela uzrokuje
vrlo Cestu presbiosmiju.

Uz normalne promjene uzrokovane starenjem, rinitis starije dobi moze biti uzro-
kovan i tzv. idiopatskim ili gustatornim rinitisom te lijekovima, opisanim u poglavlju
o nealergijskom rinitisu (NAR). Pogotovo je, u starijoj dobi, potrebno iskljuciti rinitis
uzrokovan ¢estom polifarmacijom komorbiditeta (antihipertenzivima, beta-bloka-
torima, psihofarmacima, antikolinergicima i sl.). Takoder, u diferencijaloj dijagnozi
treba iskljuciti ¢este neuroloske poremecaje poput Parkinsonove ili Alzheimerove
bolesti koji mogu zapoceti nazalnom simptomatologijom, a pogotovo olfaktornom
disfunkcijom.

No, ukoliko postoji na osnovu anamneze i klinickog pregleda sumnja na posto-
janje alergijske podloge tegoba, potrebno je navedeno potvrditi in vivo (SPT) ili in
vitro testovima te prepoznati alergijski rinitis medu drugim rinitisima starije dobi.
Iako s godinama opada alergijska senzibilizacija (npr. obicno manje urtike pri SPT),
testovi pokazuju pozitivitet na uzrocni alergen te razlucuju alergijske od nealergij-
skih oblika rinitisa starije dobi.

Tretman ukljucuje sve mjere kao i kod AR mlade populacije, od izbjegavanja
alergena, vlazenja nosne sluznice i redovitih toaleta i lavaza, do simptomatske farma-
koterapije (INKS, antihistaminici, ipratropijev bromid, inhibitori leukotrijena, kro-
moni) ovisno o tezini klinicke slike, simptomatologiji i komorbiditetima?> 2% 127,
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b) Alergijski rinitis u djecjoj populaciji

Pri uzimanju anamneze u djeteta kod kojeg sumnjamo na postojanje alergijskog
rinitisa, treba ispitati i prehrambene navike ne samo djeteta, nego i majke tijekom
trudnoce te uzeti podatke o dojenju i sl. Zbog ranije opisivanog alergoloskog hoda,
pozeljno je manju djecu, uz inhalatorne, testirati i na nutritivne alergene. Naime,
¢esto do 4.-5. godine testiranja na inhalatorne alergene ostaju negativna, dok postoji
pozitivitet na nutritivne alergene. Kod takve djece je pozeljno ponoviti test na inha-
latorne alergene kroz godinu i pol do dvije, kada ¢e pokazati relevantnije podatke i
eventualni pozitivitet. Takoder, jako je vazna obiteljska anamneza, ne samo o atopiji
vec i o uvjetima Zivljenja, zbog svih razloga navedenih u poglavlju o etiologiji AR-a
(viseclane obitelji, cijepljenje, virusne infekcije, ku¢ni ljubimci itd.).

Posebnost klinicke slike alergijskog rinitisa u djece predstavljaju simptomi neti-
pi¢ni za odraslu dob, poput hiperaktivnosti $to se cesto krivo tumaci kao “nervo-
zno dijete”, ponekad u neskladu s “umornim” izrazom lica, zbog tipi¢nih alergijskih
podoc¢njaka (Slika 30.). Znatno je ¢es¢i, u odnosu na odrasle, i simptom kaslja.

Slika 30. Alergijski podocnjaci

Takoder sukod djece vrlo ¢estiisimptomi komorbiditeta (Cesti serozni otitisi, cesto
poklapanje s hipertrofijom adenoida, ekcematozni dermatitis i sl.). Primjerice, djeca
s AR kod kojih je u¢injena adenotomija u ranijoj dobi, ¢esto zbog stalnog podrazaja
nazofaringealne sluznice alergenima, imaju recidive adenoida te zahtijevaju pracenja,
a ponekad i readenotomije. Javljaju se i simptomi koji nisu izravno vezani uz AR:
umor, agitiranost, nesanica, nervoza, muc¢nina te osjecaj tuge. Kod djece je za terapiju
posebno bitna kooperabilnost djeteta i upornost roditelja, pogotovo u preventivnim
mjerama (poput minimalistickog namjestaja, drzanja ku¢nog ljubimca izvan stana ili
kuce, postepenosti u uvodenju odredenih namirnica) te svakodnevne lavaze i toalete
nosne sluznice (ispiranja udahnutih alergena te poticanja mukocilijarne drenaze).
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9. Posebne forme alergijskog rinitisa

Farmakoterapija alergijskog rinitisa u djece takoder predstavlja odredene iza-
zove, s obzirom da su neki lijekovi odobreni tek od Seste (ve¢ina INKS), a neki tek od
dvanaeste godine Zivota (fiksna kombinacija INKS i INAH - MPAzeFlu). U sigurne
lijekove spadaju kromoni (stabilizatori mastocita), no njihov problem predstav-
lja kratko poluvrijeme eliminacije te potreba za uzimanjem nekoliko puta dnevno
(obi¢no svakih 6h), $to smanjuje suradljivost i obicno dovodi do hipodoziranja zbog
neredovitog uzimanja lijeka. Novije generacije antihistaminika takoder se smatraju
sigurnim lijekovima, no kao $to znamo vrlo slabo djeluju na nazalnu opstrukciju.
Takoder se kod djece, ¢es¢e nego kod odraslih, pogotovo kod pridruzene simpto-
matologije donjih di$nih puteva, primjenjuju inhibitori leukotrijena (koji su poput
antihistaminka odobreni za djec¢ju populaciju ve¢ od 6. mjeseca).
na hrvatskom trzi$tu odobrena tek od 6. god. Zivota, a najnize dobno ogranicenje
imaju mometazonfuroat (odobrenje od 3. god.) te flutikazonpropionat (odobrenje
od 4. god.). Medutim, Europska akademija za alergiju i klinicku imunologiju odo-
brava uporabu vec¢ine INKS od druge godine Zivota"'?.

U djece je, pogotovo kod tezih simptoma te kada je sa sigurno$¢u moguce identi-
ficirati alergen, pogotovo ukoliko se radi o perinealnim alergenima poput grinja pra-
$ine (s kojima je kontakt nemoguce izbjeci) i sl. te monosenzibiliziranih pacijenata,
vrlo efikasna etiologka alergenska imunoterapija. Njezina korist ne ocituje se samo u
smanjenju simptoma alergijskog rinitisa i poboljsanju kvalitete zZivota malih pacije-
nata, ve¢ i u prevenciji progresije AR u astmu. Najveci problem, kao i kod odraslih,
predstavlja njena dugotrajnost i kooperabilnost pacijenata, bez kojih navedena tera-
pija nema zadovoljavajuceg ucinka.

¢) Posebnosti alergijskog rinitisa u vrhunskih sportasa

Alergijski rinitis sve je ce$¢i i u vrhunskih sportasa, pogotovo kod plivaca, sportasa
izlozenim hladnom zraku te aktivnostima koje zahtijevaju izdrzljivost i velike fizicke
napore. Unato¢ tome, to je dosta podcjenjivana i neprepoznata bolest koja moze
utjecati na atletske rezultate alergicara.

Kao posebnost u terapiji vrhunskih sportasa treba napomenuti da se AIT ne pre-
porucuje prije natjecanja i vec¢ih fizickih napora. Takoder, dekongestivi mogu utje-
cati na rezultate doping testova te ih se ne preporucuje uzimati prije natjecanja, dok
bi sva ostala terapija trebala biti u skladu sa smjernicama klasi¢nog tretmana alergij-
SkOg rlnltlsa(IZ& 129, 130, 131, 132).
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10. Lokalni alergijski rinitis (LAR)

LAR se opisuje kao lokalizirana alergijska reakcija nosne sluznice u pacijenata s
negativnim koznim ubodnim testom i specificnim IgE antitijelima u krvi.

U klinickoj slici LAR-a, osim klasi¢nih nosnih simptoma (nazalna opstrukcija,
rinoreja, kihanje i svrbez) cesto nalazimo i simptome konjunktivitisa i/ili astme zbog
kojih moze utjecati na kvalitetu Zivota pacijenta te ga stoga treba prepoznati i na
vrijeme ispravno tretirati jer u protivnom simptomatologija obi¢no kroz godine pro-
gredira.

Radi se o novom entitetu, koji je prijasnjih desetljeca cesto bio krivo dijagnosti-
ciran i svrstan u NAR, s kojim klinicari trebaju biti upoznati te ga razlikovati zbog
drugacijih patofizioloskih mehanizama od onih u podlozi NAR-a.

Patofizioloski se nalazi lokalna produkcija sekretornih IgE (sIgE) i Th2 citokin-
ski profil stani¢ne infiltracije (eozinofili, bazofili, mastociti, CD3 i CD4 T limfociti).
Dijagnostika LAR-a potvrduje se detekcijom nazalnih sIgE i/ili pozitivnhim nazalnim
provokativnim testom na inhalacijske alergene (od eng. Nasal allergen provocation
test — NAPT). Pozitivan odgovor na NAPT prati se klinicki kroz pojavu nosnih simp-
toma ranog i kasnog alergijskog odgovora nakon provokacije alergenom, a objekti-
vizira pracenjem promjena nosnog otpora uz oslobadanje upalnih medijatora (trip-
taza i eozinofilnog kationskog proteina (od eng. Eosinophil cationic proteine - ECP).
Noviji protokoli s mogu¢no$cu testiranja s vide aeroalergena odjednom (od eng.
NATP multiple aeroallergens - NAPT-M) pojednostavili su dijagnostiku LAR-a"*?).

Odredivanje nazalnih sIgE te test bazofilne aktivacije (BAT) korisne su in vitro
tehnike u dijagnostici LAR-a, kao i postepeno uvodenje CRD u veéim centrima
(vidjeti poglavlje o dijagnostici).

Pacijenti obi¢no pokazuju dobar odgovor na standardnu farmakolosku antia-
lergijsku terapiju (intranazalnim kortikosteroidima i oralnim antihistaminicima).
Ukoliko se dijagnostikom utvrdi inhalatorni alergen, u terapiji se naravno provodi
izbjegavanje navedenog, a u novije vrijeme postoje i dokazi o pozitivnom ucinku
SIT-om na trave i kuénu prasinu (smanjenje potrebe za farmakoloskim tretmanom i
bolja imunotolerancija prema provociraju¢em alergenu)**.
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11. Neinfektivni nealergijski rinitis (NINAR) ili
nealergijski rinitis (NAR)

Veliki broj pacijenata koji navode simptome perzistentnog rinitisa ima negativnu
alergolosku obradu. Navedene pacijente svrstava se u tzv. NINAR grupu (nealergij-
ski neinfektivni rinitis) koja se u literaturi spominje i kao nealergijski rinitis (NAR).
Po definiciji NAR je simptomatska upala nosne mukoze, uz najmanje dva nosna
simptoma poput nosne opstrukcije, rinoreje, kihanja i/ili svrbeza nosa, bez klinickih
znakova endonazalne infekcije te uz odsutnost sistemske mogucnosti detekcije spe-
cificnih IgE antitijela in vivo ili in vitro testovima.

Simptomi po ozbiljnosti mogu varirati od blagih do vrlo teskih te biti konstantno
prisutni ili provocirani ekspozicijom na nespecificne podrazaje, §to se opisuje kao
ve¢ prethodno spomenuta nosna hiperreaktivnost.

Osnovna podjela NAR-a prikazana je na Shemi 17.

— INFEKTIVNI RINITIS

PROFESIONALNI RINITIS

KRONICNI RINITIS ——— ALERGIJSKI RINITIS —’[ IDIOPATSKIRINITIS

RINITIS (NINAR)

—>[ LIJEKOVIMA UZROKOVAN RINITIS

)
)
)
. NegGus — owonsuanms )
]
]

Shema 17. Podjela NAR-a —P[ RINITIS STARIJE ZIVOTNE DOBI

Dobro uzeta anamneza temelj je uspjesne dijagnoze NAR-a. Potrebno je detaljno
ispitati pacijenta o pojavnosti simptoma, njihovoj jacini i ucestalosti, uzeti u obzir
dob, hormonalni status, izloZenost vanjskim iritansima eventualno vezanim uz
radno mjesto, uzimanje lijekova i sli¢cno. Navedeni podatci usmjerit ¢e nas u daljnju
potrebnu dijagnostiku radi definiranja o kojoj se podvrsti rinitisa to¢no radi. Osim
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dobre anamneze, prednjom rinoskopijom treba iskljuciti znakove infekcije te zna-
¢ajnije anatomske deformacije, a nosna endoskopija je preporucena radi evaluacije
nosne $upljine u cjelini te pregleda ostiomeatalnog kompleksa i isklju¢ivanja kronic-
nog rinosinuitisa sa ili bez nosne polipoze. Negativan kozni ubodni test i specificna
IgE antitijela u krvi nuzni su radi iskljucivanja alergijskog rinitisa. Pri obradi valja
iskljuciti i lokalnu formu alergijskog rinitisa (LAR) opisanu u prethodnom poglav-
lju. Cesto se, naime, kod pacijenata s tzv. entopijom ili lokalnim alergijskim riniti-
som nekada pogresno mislilo da boluju od NAR-a zbog neadekvatne dijagnostike te
nepoznavanja navedenog entiteta.

a) Profesionalni rinitis

Iako postoje studije o negativnom utjecaju supstanci vezanih uz radnu okolinu na
ljudsko zdravlje, i dalje je prava prevalencija profesionalnog rinitisa podcijenjena
jer bolest Cesto ostane nedijagnosticirana zbog kompleksnosti dijagnostickih postu-
paka, a istrazivanja ove teme su rijetka.

Rinitis vezan za radno mjesto obuhvaca dvije glavne skupine: tzv. profesionalni
rinitis (od eng. Work-related rhinitis - WRR) te rinitis egzacerbiran radnom okoli-
nom (od eng. Work-exacerbated rhinitis - WER)"*. Profesionalni rinitis definira
se kao upala nosne sluznice uzrokovana ekspozicijom supstancama koje vezemo za
radno mjesto, koje se moraju dokazati kao glavni provokacijski faktor nosne simpto-
matologije. To mogu biti alergeni, ali i razni iritansi te kemijske supstance s kojima
se susre¢emo na radnom mjestu. Za razliku od njega, rinitis egzacerbiran na radnom
mjestu WER smatra se onaj kojem je u podlozi AR ili nealergijski rinitis (NAR) ¢iji se
simptomi pogorsavaju na radnom mjestu. Pri tipicnim simptomima rinokonjunkti-
vitisa na radnom mjestu, koji se poboljsavaju tijekom vikenda ili godi$njeg odmora,
treba dakle iskljuciti postojanje alergije na klasicne alergene kako bi se razlucio pro-
fesionalni alergijski rinitis od alergijskog rinitisa egzacerbiranog na radnom mjestu
$to moze imati znacajne medicinsko - pravne posljedice.

Supstance sposobne izazvati respiratornu simptomatologiju obi¢no dijelimo (She-
ma 18.) na one visoko (od eng. high molecular weight - HMW) (>5 kDa) i nisko mo-
lekularne mase (od eng. low molecular weight - LMW) (<5 kDa)"*.

Profesionalni rinitis mozemo podijeliti na alergijski i nealergijski. Ukoliko je
uzrokovan IgE klasi¢nim alergijskim kaskadnim nizom, moze se smatrati podvrstom
alergijskog rinitisa vezanog za radnu okolinu. Obi¢no je uzrokovan supstancama
vece molekularne mase (HMW) koje uzrokuju Th2 citokinski inflamatorni odgo-
vor. U HMW spadaju bioloske supstance koje potjecu od biljaka ili Zivotinja, poput
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11. Neinfektivni nealergijski rinitis (NINAR) ili nealergijski rinitis (NAR)

Rinitis vezan za
radno mjesto

Profesionalni rinitis (WRR) Rinitis egzacerbiran radnom

okolinom (WER)
uzrokovan specificnim supstancama iz
radne okoline postojeci alergijskiili ili nealergijski rinitis ciji se
simptomi pogorsaju pri izlozenosti supstancama
izradne okoline

\ Alergijski Nealergijski
v

Kronicna ekspozicija alergenima Akutna ekspozicija povecanim

i iritansima koncentracijama iritansa --> RUDS

Alergijski Nealergijski

kronicna ekspozicija
iritansima

IgE posredovan non-IgE posredovan
(HMW supstance) (LMW supstance)

Shema 18. Rinitisi vezani za radno mjesto te supstance koje ga uzrokuju
Objasnjenje kratica: HMW viskokomolekularne supstance, LMW niskomolekularene supstance

brasna, laboratorijskih Zivotinja, lateksa i sl. Znatno rjede, supstance niske moleku-
larne mase (LMW) mogu senzibilizirati adaptivni imunoloski sustav, djelujuci poput
haptena koji s proteinima respiratornog epitela (poput keratina ili albumina) formi-
raju konjugate te pobuduju IgE odgovor. Medu najces¢im su izocijanati (poliuretan-
ske pjene ili prevlake) i presulfati (izbjeljivaci za kosu) te razni anhidridi i aldehidi,
lijekovi, neke soli metala (platina, krom, nikal) te drvene prasine (cedar)"*” %%,
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Neke LMW substance poput izocijanata, drvene prasine, akrilata i sl. ne izazivaju
tipican IgE odgovor, iako uzrokuju senzibilizaciju*. Vjerojatno se radi o drugaci-
jem nacinu konjugacije haptena i njihovog procesiranja u dendritickim stanicama uz
produkciju Th1 i Th2 citokina*?, §to rezultira inflamatornim procesima poput onih
izazvanih IgE, ali i non-IgE odgovorom uz prisustvo eozinofila, limfocita, neutrofila,
mastocita i elemenata tzv. remodelacije (od eng. remodeling)*" 1.

Brojne LMW supstance mogu, medutim, pobuditi inflamatorne mukozne pro-
cese bez faze latencije tipi¢ne za senzibilizaciju. Takve supstance svrstavaju se u sen-
zoricke iritanse koji, po definiciji, stimuliraju trigeminalne nervne zavrsetke u Alarie
testu'*”).

Najpoznatiji iritansi su klor i proizvodi kloriranja, ozon, razne kiseline i amoni-
jak, no lista je poduza. Akutna inhalacija visih koncentaracija iritansa moze izazavati
tzv. reaktivni disfunkcionalni sindrom gornjih di$nih puteva (od eng. reactive upper
airway dysfunction syndrome — RUDS), pri kojem moze do¢i i do deskvamacije epi-
telijalnih stanica, poja¢ane permeabilnosti uz prosirenje medustani¢nih prostora”*.

No dugotrajna izloZenost manjim dozama navedenih iritansa moze potaknuti
kroni¢ne upalne procese respiratorne mukoze. Na primjer, ¢istaci’* i profesionalni
pliva¢i’* u bazenima, koji su kroni¢no eksponirani proizvodima kloriranja, poka-
zuju Ce$ce respiratorne simptome gornjih di$nih puteva u odnosu na ostalu popu-
laciju. Sli¢éne promjene mukoze nadene su i u radnika postrojenja za preradu pica
koji su kroni¢no izlozeni niskim dozama vodikovog peroksida"**. Iritansi djeluju na
neurogeni sistem i prirodeni imunitet di$nih puteva. Senzorna nervna vlakna ispod
respiratornog epitela eksprimiraju kemoreceptore ¢ija stimulacija pobuduje reflekse
poput kaslja te dovodi do oslobadanja neuropeptida poput supstance P i neuroki-
nina"* ¥ Aktivacijom receptora navedenih neuropeptida na krvnim Zilama, sub-
mukoznim Zljezdama, te upalnim stanicama, dolazi do rinoreje, nazalne opstrukcije
i kihanja"*. Solitarni kemoreceptori nazalnog epitela, vjerojatno dodatno pojaca-
vaju navedene reakcije** °V. Za razliku od ste¢enog, urodeni imunitet promptno
i nespecificno reagira na ¢imbenike okolisa (bez faze latencije tipicne za senzibi-
lizaciju) putem NK stanica, neutrofila i eozinofila koje nalazimo u mukozi nakon
ekspozicije iritansima.

Dijagnostika profesionalnog rinitisa relativno je jednostavna kod izloZenosti sup-
stancama koje pobuduju IgE odgovor putem SPT ili serumskim odredivanjem speci-
ficnih IgE. No, kao §to je receno, senzibilizacija nekim LMW supstancama, ne dovodi
uvijek do IgE odgovora te njihova detekcija specifi¢cnim IgE in vivo ili in vitro testo-
vima nije moguca. Stoga je, uzrocno-posljedi¢na veza izmedu ekspozicije odredenih
supstanci i bolesti disnih putova moguca samo specifi¢cnim nazalnim provokacijskim
testovima sa suspektnom supstancom*?. Posto se ¢esto radi o tvarima netopivim u
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vodi, potrebne su alernativne metode administracije, mimikrijom uvjeta na radnom
mjestu u posebnim sobama za stimulaciju (od eng. challenge rooms ili chambers). Uz
profesionalni alergijski rinitis ¢esto je prisutna i astma (76 do92%)"*> %, Stoga je
potreban multidisciplinarni pristup i obrada donjih disnih puteva kod pacijenta s
profesionalnim AR-om.

Terapija profesionalnog rinitisa je, osim eliminacije ili smanjivanja ekspozi-
cije provokacijskog faktora te po mogucnosti promjene radnoga mjesta, u skladu s
ostalim alergijskim i nealergijskim rinitisima (simptomatska farmakoterapija te po
mogucnosti, iako vrlo rijetko, etioloska imunoterapija). Koraci u smanjivanju ekspo-
zicije alergena ukljucuju poboljsanje ventilacije, zatvorene manufakturne procese,
pruzanje adekvatne zastitne opreme i sl.

b) Idiopatski rinitis

Idiopatski rinitis (prethodno cesto opisivan pod pojmom vazomotorni rinitis) naj-
¢es¢i je oblik NAR-a, a smatra se da nastaje kao poremecaj neadrenergickog nekoli-
nergickog (NANC) ili peptidergickog sustava. Nosna simptomatologija javlja se kao
odgovor na podrazaje poput duhanskog i automobilskog dima te drugih ispusnih
plinova, alkohola, atmosferskih promjena (promjene tlaka, temperature i vlage) i
drugih nespecifi¢nih iritansa, a ponekad se javlja i bez jasno detektibilnog vanjskog
podrazaja. Ukoliko mozemo dokazati da su simptomi vezani uz provokacijske fak-
tore na radnom mjestu, govorimo o profesionalnom rinitisu koji je detaljno pret-
hodno opisan u tekstu. Kod slu¢ajeva pri kojima ne nalazimo direktan uzrok nosne
simptomatologije, osim simptomatske terapije, pacijentima s IR-om preporuca se,
koliko je moguce, izbjegavanje iritansa, vanjskih i unutarnjih zagadenja te prestanak

puéenja(154, 155, 156).

¢) Gustatorni rinitis

Gustatorni rinitis predstavlja podvrstu NAR-a uzrokovanu konzumacijom prven-
stveno vruce i ljute hrane. Smatra se da je induciran gustatornim refleksima pove-
zanim s hiperaktivnhim neadrenergicko nekolinergickim (NANC) ili peptiderickim
sustavom, a zbog odgovora na antikolinergike, neke studije povezuju ga i s pojaca-
nom aktivnosti eferentnog kolinergi¢nog refleksa. Osnova terapije je, uz simptomat-
sku terapiju, izbjegavanje hrane koja uzrokuje simptomatologiju** '>>1>¢.
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d) Hormonski rinitis

Samo ime hormonskog rinitisa navodi da se u podlozi rinoloske simptomatolo-
gije radi o hormonalnom disbalansu, obi¢no vezanom uz estrogene i progesterone,
stoga je navedeni entitet obi¢no vezan uz Zenski spol. Kod Zena, hormonski rinitis
vezan je uz menstrualni ciklus, pubertet, trudno¢u te menopauzu. Etiopatogenetski
uzrok takvog rinitisa poviene su razine estrogena koje uzrokuju nazalnu konge-
stiju. Beta-estradiol i progesteroni pojacavaju ekspresiju H1 receptora i induciraju
migraciju eozinofila te njihovu degranulaciju, dovode¢i do vazodilatacije i poslje-
di¢ne kongestije i pojacane sekrecije. Kod muskaraca se navedeni entitet povezuje
uz rijetke poremecaje luc¢enja hormona rasta kod akromegalije te poremecaje rada
stitne zlijezde (koji su moguéi i kod Zena) >+ 15> 159,

e) Rinitis izazvan lijekovima

Osim $to lijekovi mogu uzrokovati simptome IgE posredovanog rinitisa te tada
govorimo o alergijskom rinitisu, takoder mogu uzrokovati rinitis za koji se ne moze
dokazati IgE alergijska reakcija te ga svrstavamo u skupinu NAR-a(>4 155 156.157),

Dvije su osnovne grupe rinitisa izazvane lijekovima, koje spadaju u kategoriju
NAR-a, u kojih se ne moze dokazati alergijska kaskada:

- nuspojave sistemskih lijekova (Tablica 4.)

- zlouporaba dekongestiva poznata pod nazivom medikamentoznog rinitisa

Tablica 4. Najcesci sistemski lijekovi
koji uzrokuju simptome rinitisa*”
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Za neke se lijekove moze to¢no utvrditi mehanizam djelovanja, poput upale
uzrokovane aspirinom i drugim NSAID lijekovima kod kojih zbog inhibicije ciklo-
oksigenaze-1 (COX-1) dolazi do preusmjeravanja metabolizma arahidonske kiseline
u sintezu cistenil leukotrijena. Kod aspirinom induciranog rinitisa, osim simpto-
matske i terapije izbjegavanja, moguce je u terapijske svrhe i provodenje desenzi-
bilizacije. Alfa i beta adrenergicki antagonisti te inhibitori fosfodiesteraze, direktno
djeluju na krvne zile putem svojih receptora, dok patogenetski mehanizmi lijekova
poput ACE inhibitora, blokatora kalcijskih kanala i antipsihotika nisu u potpunosti
razja$njeni””.

Rinitis medicamentosa nastaje zbog abuzusa dekongestiva koji obi¢no sadrze
kao aktivnu supstancu agoniste alfa adrenergickih receptora. Posljedica prolongi-
rane vazokonstrikcije je hipoksija, disregulacija adrenergickih receptora uz parasim-
paticku prevagu, pracenu rinorejom i nazalnom opstrukcijom, a Cesta je i epistaksa.
Iz navedenog, dugotrajna i pretjerana uporaba dekongestiva bez nadzora lije¢nika
direktnom nabavkom u ljekarni, predstavlja rastu¢i problem te je potrebno raditi na
kontinuiranoj edukaciji lijecnika obiteljske medicine, farmaceuta i pacijenata kako
bi se problem nazalne kongestije rjeSavao na ispravniji nacin. Osnovno je pacijentu
objasniti djelovanje navedenih lijekova i zabraniti koristenje dekongestiva duze od
navedenog u uputama o lijeku** *%).

f) Rinitis starije Zivotne dobi

Rinitis starije Zivotne dobi (ponekad nazvan senilnim rinitisom) kategorija je koja
je Cesto zanemarena, kako u smjernicama tako i u radovima. U literaturi se definira
kao rinitis koji se javlja kod osoba starijih od 65 godina, uz predominantni simptom
bistre rinoreje bez jasno uocljivih provokacijskih faktora te bez anatomskih ili funk-
cionalnih promjena nosne sluznice. Iako patogeneza nije u potpunosti razjasnjena,
smatra se da je rezultat kolinergicke hiperaktivacije. U prilog navedenom govori
obi¢no dobar terapijski odgovor na ipratropijev bromid. Ukoliko medikamentozna
terapija ne pokazuje Zeljeni ucinak te u slucajevima jace nazalne opstrukcije s hiper-
troficnim donjim nosnim skoljkama, u terapijske opcije ubraja se i kirurska reduk-
cija nosnih skoljki!>* 155156 160, 161)_

U zakljucku, terapijska strategija NAR-a trebala bi se bazirati na njegovoj eti-
ologiji.

81






12. Zakljucak

Potrebno je raditi na edukaciji pacijenata i lije¢nika, nauciti pacijente kako prati nos
i odrzavati nosnu higijenu te redovito uzimati terapiju, ovisno o smetnjama i simpto-
mima kako bismo im omogucili “normalan Zivot” bez ogranic¢avanja svakodnevnih
aktivnosti. Ukoliko je kontrolirana i ispravno lijecena, alergija ne mora biti limiti-
rajuci faktor u svakodnevnom zivotu, fizickim aktivnostima ili pri izboru profesije.

Pacijent koji kontrolira svoju bolest i diSe na nos, neometano spava te se moze
baviti sportskim aktivnostima, sretan je i produktivan. Satisfakcija je utoliko veca
ukoliko uz to osjec¢a mirise te moze u potpunosti uzivati u hrani i parfemima te svijet
oko sebe dozivjeti svim svojim osjetilima.

Za kraj, mala poruka autora:

“Svoju alergiju na svijet pretvorite u ljubav jer ljubav ide kroz nos, a ne samo
kroz zeludac”, pucka je izreka koja naglasava vaznost feromona u odabiru partnera te
naglasava vaznost nosa, ne samo za zdravlje okolnih organa, ve¢ i za nasu percepciju
svijeta i naSe odabire koji nas definiraju kao licnost.

Priznajem, ovo je mozda malo pretenciozan stav o vaznosti nosa kao organa
gledan o¢ima jednog rinologa zaljubljenog u svoje podrucje rada.

Tamara Braut
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13. Abecedni popis kratica

AEC (od eng. Allergen Exposure Chambers) — Komorne studije o brzini djelovanja
lijekova

AIT (od eng. Allergen immunotherapy) — Alergenska imunoterapija
AR - Alergijski rinitis
ARCT (od eng. Allergic Rhinitis Control Test)

ARIA (od eng. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) — Alergijski rinitis i nje-
gov utjecaj na astmu

BAT (od eng. Basophil activation test) — Test bazofilne aktivacije
BCAP (od eng. B-cell adaptor for phosphatidylinositol 3 kinase)
CARAT (od eng. Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test)

CCD (od eng. Cross-reactive carbohydrate determinants) — Unakrsno reaktivne
komponente ugljikohidrata

CCL - Kemokin ligand 5 (poznat i pod nazivom RANTES)
Cl11orf30 (od eng. Chromosome 11 open reading frame 30)

CGRP (od eng. Calcitonin gene-related peptide) — Neuropeptid povezan s genom za
kalcitonin

CpG (od eng. 5’—C—phosphate—G—3’)
CRD (od eng. Component-resolved diagnosis) — Dijagnostika komponenti

DP, (od eng. Prostaglandin D2 receptor 2) — Receptor za prostaglandin D,
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EAACI (od eng. European Academy of Allergy and Clinical Immunology) — Europ-
ska akademija za alergologiju i klinicku imunologiju

ECP (od eng. Eosinophil cationic protein) — Eozinofilni kationski protein
EIT Health (od eng. European Institute of Innovation and Technology)

FEKS - Funkcionalna endoskopska kirurgija sinusa (od eng. Functional Endoscopic
Sinus Surgery — FESS)

FERDL3 (od eng. Fer3-like bHLH transcription factor)
Foxp3 (od eng. Forkhead box protein 3)

GM-CSF (od eng. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — Faktor sti-
mulacije granulocitno-makrofagnih kolonija

GRADE (od eng. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Eva-
luation working group) — Radna skupina za vrednovanje preporuka, ocjenji-
vanje te razvoj i evaluaciju

HMW (od eng. High molecular weight) — Visoka molekularna masa

TIAACI (od eng. International Association of Allergology and Clinical Immunology) —
Medunarodno udruzenje alergologije i klinicke imunologije

IFNy (od eng. Interferon gamma) - Interferon gama

Ig - Imunoglobulin

IgE - Imunoglobulin E

ICP (od eng. Integrated care pathway)

INAH (od eng. Intranasal antihistamine) — Intranazalni antihistaminici

INKS (od eng. Intranasal corticosteroide - INCS) - Intranazalni kortikosteroidi
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IRAK (od eng. IL1 receptor-associated kinase) — Interleukin 1 kinaza pridruzena
receptoru

ISAC (od eng. Immuno Solid-phase Allergen Chip)

ISAAC (od eng. International Study of Asthma and Allergies in Childhood) - Medu-
narodna studija astme i alergijskih bolesti u djece

IUIS (od eng. International Union of Immunological Societies) — Medunarodni
savez imunologkih drudtava

LAR (od eng. Local allergic rhinitis) — Lokalni alergijski rinitis
LMW (od eng. Low molecular weight) — Niska molekularna masa
LPS (od eng. Lipopolysaccharide) — Lipopolisaharid

LTP (od eng. Lipid transfer protein) — Lipidni transferni protein

MASK - rhinitis App (od eng. Mobile Airways Sentinel Network-rhinitis App) —
MASK rinitis aplikacija

MBP (od eng. Major basic protein) — Glavni bazi¢ni protein

MHC (od eng. Major histocompatibility complex) — Glavni sustav tkivne podudar-
nosti

miRNA (od eng. microRNA) - mikroRNA

MPAzeFlu - intranazalna formulacija azelastin hidroklorida i flutikazon propio-
nata

MPLA (od eng. Monophosphoryl Lipid A)
MRPLA4 (od eng. Mitochondrial ribosomal protein L4)
NANC (od eng. Non-noradrenergic Non-cholinergic) - Neadrenergicka nekoliner-

gicka
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NANIR (od eng. Nonallergic noninfectious rhinitis) — NINAR Neinfektivni nealer-
gijski rinitis

NAPT (od eng. Nasal allergen provocation test) — Nazalni provokativni test na inha-
lacijske alergene

NAPT-M (od eng. NATP multiple aeroallergens - NAPT-M) - Nazalni provokativni
test na viSe aeroalergena

NAR (od eng. Non-allergic rhinitis) — Nealergijski rinitis

NSAID (od eng. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs) — Nesteroidni protuupalni
lijekovi

OAH (od eng. Oral Antihistamine) — Oralni antihistaminici

OAS (od eng. Oral allergy syndrome) — Oralni alergijski sindrom

ORL - Otorinolaringologija

OTC (od eng. Over the counter) — Bezreceptni lijekovi

PAF (od eng. Platelet Activation Factor) — Cimbenik aktivacije trombocita
PAR (od eng. Perennial allergic rhinitis) — Perenijalni alergijski rinitis
PIEZO1 (od eng. Piezo Type Mechanosensitive Ion Channel Component 1)
PIF (od eng. Peak inspiratory flow) — Vrini inspiratorni protok

POLLAR (od eng. Impact of Air POLLution on Asthma and Rhinitis)

RANTES - od eng. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
(vidjeti CCL5)

RAST (od eng. Radioallergosorbent test) — Radioalergosorbentni test

RCAT (od eng. Rhinitis Control Assessment Test)
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RCT (od eng. Randomized controlled trial) - Randomizirana kontrolirana studija

RFITT (od eng. Radiofrequency induced thermotherapy) — Radiofrekventna induci-
rana termoterapija

RIST (od eng. Radio Immuno Sorbent Test) - Radioimunosorbentni test

RUDS (od eng. Reactive upper airway dysfunction syndrome) — Reaktivni disfunk-
cionalni sindrom gornjih di$nih puteva

RWE (od eng. Real-world evidence) — Podatci iz svakodnevnog zivota
SAR (od eng. Seasonal allergic rhinitis) — Sezonski alergijski rinitis

SCIT (od eng. Subcutaneous Immunotherapy) — Subkutana specifi¢cna imunotera-
pija

sIgE (od eng. Specific Immunoglobulin E) - Specifi¢ni IgE

SIT - Specificna imunoterapija

SLIT (od eng. Sublingual Immunotherapy) — Sublingvalna specifi¢cna imunoterapija
SOCS (od eng. Suppressor of cytokine signaling) — Supresor citokinske signalizacije
SPIRE (od eng. Synthetic Peptide Immuno Regulatory Epitopes)

SPT (od eng. Skin-prick test) - Kozni test ubodom

TCTP (od eng. T cell-tolerizing peptide)

Th (od eng. T helper lymphocyte) — Pomo¢nicki limfocit T

TGF a (od eng. Transforming growth factor alpha) — Transformacijski ¢cimbenik
rasta alfa

TGF B (od eng. Transforming growth factor beta) — Transformacijski ¢imbenik rasta
beta
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TLR (od eng. Toll-like receptor) — Toll-u sli¢ni receptori

TMA (od eng. Tissue microarray) — Tkivna mikropostrojba

TNF a (od eng. Tumor necrosis factor alpha) — Faktor nekroze tumora alfa

T - regulatorne T stanice

TSLP (od eng. Thymic stromal lymphopoietin) — Limfopoetin strome timusa
VAS (od eng. Visual Analog Scale) - Vizualno-analogna skala

VIP (od eng. Vasoactive intestinal peptide) — Vazoaktivni intestinalni peptid
WAO (od eng. World Allergy Organisation) — Svjetska alergoloska organizacija

WER (od eng. Work-exacerbated rhinitis) — Rinitis egzacerbiran radnom okolinom

WHO (od eng. World Health Organisation) — Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0)

WRR (od eng. Work-related rhinitis) — Profesionalni rinitis
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Popis shema

Redni
broj Naslov Izvor
sheme
1 | Biomarkeri alergijskog rinitisa — rana i kasna faza | Vlastiti rad
alergijskog rinitisa
2 | Faktori koji utjeCu na razvitak imunoloskog sustava | Vlastiti rad
3 | Pojednostavljen prikaz slozene interakcije genet- | Vlastiti rad
skih i okoliSnih faktora na razvitak alergije
4 | Nosna hiperreaktivnost Vlastiti rad
5 | SloZenost interakcije genetskih i okolisnih faktora | Vlastiti rad
na razvitak alergijskih oboljenja
6 | Ucinak koli¢ine alergena na razvoj senzibilizacije | Vlastiti rad
7 | Klasifikacija alergijskog rinitisa Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31627910/)
8 | Dvije osnovne klinicke slike alergijskog rinitisa Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31627910/)
9 | Utjecaj simptoma alergijskog rinitisa na kvalitetu | Modificirana shema prema Shedden A. et al.
Zivota https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16336028/
10 | Kvaliteta Zivota pacijenata s alergijskim rinitisom | Vlastiti rad
11 | Osnovne i dodatne metode i postupci u dijagno- | Vlastiti rad
stici alergijskog rinitisa
12 | Pregled metoda u dijagnostici alergijskog rinitisa | Vlastiti rad
13 | Mehanizam AlT-a Vlastiti rad
14 | Faktori koji utjeCu na suradljivost pacijenata Vlastiti rad
15 | Algoritam za nelijeCene pacijente (iznad 12 Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama
godina) baziran na VAS skali, koji uzima u obzir (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/31627910/)
afinitete pacijenata
16 | Algoritam za lijecene pacijente (iznad 12 godina) | Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama
baziran na VAS skali, koji uzima u obzir afinitete (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31627910/)
pacijenata
17 | Podjela NAR-a Vlastiti rad
18 | Rinitisi vezani za radno mjesto te supstance koje | Vlastiti rad

ga uzrokuju
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Popis tablica

skog rinitisa

Redni
broj Naslov lzvor
tablice
1 | Osnovni simptomi povremenog i trajnog alergij- | Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31627910/)

rinitisa

2 | Osnovne prednosti in vivo i in vitro dijagnostike Vlastiti rad

3 | Ucinkovitost lijekova na simptome alergijskog Modificirana shema prema ARIA 2020. smjernicama
rinitisa (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/31627910/)

4 | Najcesci sistemski lijekovi koji uzrokuju simptome | Modificirano prema

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/20210811/
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Popis slika

Redni
broj Naslov Izvor
slike
1 | Kihanje s maramicom u ruci https://www.istockphoto.com/photos/sneezing
2 | CeSanje nosa zbog svrbeza, tzv. alergoloski pozdrav | http://www.astma.rs/wp-content/uploads/svrbi-
nos-285x255.jpg
3 | Izbijanje alergije na razlicitim organima Vlastiti rad
4 | Gastrointestinalne smetnje zbog alergije na nutri- | http://i.imgur.com/rYdknP6.jpg
tivne alergene
5 | Ekcematozne promjene koZe u alergicnog djeteta | http://i.imqur.com/DQrLqU6.jpg
6 | Disbalans Th1/Th2 populacije limfocita u korist Th2 | Vlastiti rad
populacije izaziva alergijski rinitis
7 | Kod djece u seoskim domacinstvima manja je https://s-media-cache-ak0.pinimg.com/
pojavnost alergijskih reakcija zbog ravnomjernije | 236x/57/08/df/5708df29f4af0ef536bd9fb2f6d94
stimulacije imunoloskog odgovora 28d.jpg
8 | Globalizacija http://sksfreight-brokerage.com/uploads/
3/0/0/3/3003247/8649567 orig.jpg?333
9 | Urbanizacija http://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/thumb/3/31/Downtown _Chicago
[llinois Nov05 img 2685.jpg/640px-
10 | Dijete koje pusi http://www.thenoobdad.com/wp-content/uplo-
ads/baby-smoking.jpg
11 | Zagusljivi neklimatizirani prostori http://www.thatslyf.com/wp-content/uploads/
metro1.jpg
12 | Kosara s vocem http://wallpaperscraft.com/download/fruit
pineapple coconut avocado mango_kiwi
orange 96617/1920x1080
13 | Stres » Pojacanje alergijskog odgovora » Alergijski | Vlastiti rad
rinitis
14 | Biljke opradene kukcima rijetko uzrokuju alergijske | http://www.beesnwasps.com/images/pages/
reakcije flower-one.jpg
15 | Reakcija kihanja u djevojke uz ambroziju http://www.mojezdravlje.ba/slike/novosti/

AAA%20MOJE%20ZDRAVLIE/VIJESTI/ambrozi-
ja-KIHANJE.jpg
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Redni

broj Naslov lzvor
slike
16 | Peludni kalendar za grad Zagreb http://www.stampar.hr/hr/peludni-kalendar-
grada-zagreba
17 | Peludni semafor http://www.stampar.hr/hr/alergijski-semafor-
peludna-prognoza-i-peludni-kalendar
18 | Grinje http://www.banjaluka.com/wp-content/
uploads/2013/03/grinje.jpg
19 | Zohar https://images.app.goo.ql/8Yvn3q9LM4cVEVmQ7
20 | Djevojcica s mackom — potencijalni izvor alergena | http://goo.gl/6xPWd3
21 | Neobican ku¢ni ljubimac — tigri¢ na deki i jastu- http://goo.ql/MRezdG
cima u prostoriji s tapetama i tepisima — izvor
potencijalnih alergena
22 | Alergijska “stigmata” — tamni podocnjaci, umoran | https://www.thieme-connect.de/products/
izraz lica ebooks/pdf/10.1055/b-0034-40675.pdf
23 | Curenje nosa, kihanje, maramica u ruci — tipicna | http://www.plivazdravlje.hr/img/bolesti/
obiljezja alergicara Alergija%20-%20rinitis%2072%20dpi.jpg
24 | Tipican endoskopski nalaz u alergijskom rinitisu: | Slika u vlasniStvu Klinike za otorinolaringologiju
lividna, otecena sluznica s obiljem bistrog sekreta | i kirurgiju glave i vrata; Klinicki bolnicki centar
Rijeka
25 | Kozno testiranje ubodom http://i.imgur.com/KMnbLrk.jpg
26 | Organizacije koje su sudjelovale na ICP skupu u https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/31627910/
Parizu u prosincu 2018.godine
27 | Dijete s plisanom igrackom http://static1.ringaraja.net/uploads/
SRB/articles/548/large/
93d90f08498ebc918c1bb40eda3c4as9.jpg
28 | Posuda za ispiranje nosnih Supljina http://www.aqua-maris.hr/files/Image/slike/
aqua-ceansingpot.jpg
29 | Sublingvalna imunoterapija (SLIT) http://www.drcederquist.com/Portals/ default/
Skins/Main/images/resources/food-allergy-
treatment.jpg
30 | Alergijski podocnjaci https://images.app.goo.ql/5iQYPtGy8JBEAkpPS
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