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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AR — alergijski rinitis

NAR — nealergijski rinitis

LAR - lokalni alergijski rinitis

NANIR — nealergijski, neinfektivni rinitis

NARES — nealergijski rinitis sa sindromom eozinofilije

ARIA — Allergic rhinitis and its impact on asthma (alergijski rinitis i njegov utjecaj na astmu)

CRS — kroni¢ni rinosinusitis

IAR — intermitentni alergijski rinitis

PER — perzistentni alergijski rinitis

IL — interleukin, INF - interferon

TNF — tumor necrosis factor (tumorski faktor nekroze)

NGF — nerve growth factor (¢imbenik rasta neurona)

BDGF — brain derived growth factor (¢imbenik rasta porijeklom iz mozdanog tkiva)

SPT — skin prick test (kozni ubodni test)

IgE — imunoglobulin E, sIgE — specificni imunoglobulin E

NAPT — nazalni alergijski provokacijski test

HMW, LMW - high, low molecular weight (visoka i niska molekularna masa)

NSAID — nesteroidni, protuupalni lijekovi

NA-NIPER — nealergijski, neinfektivni, perenijalni rinitis



1. UVOD

Kroni¢ni je rinitis bolest koja zahvaéa 30 do 40 posto svjetske populacije (1,2). Definira se kao
upala sluznice nosa karakterizirana nosnom opstrukcijom, rinorejom, kihanjem i svrbezom
nosa te simptomima ociju (crvenilo, suzenje, svrbez) (3). Etioloski se kroni¢ni rinitis moze
razvrstati u tri jednostavne skupine, alergijski, nealergijski i infektivni, no u klinickoj je praksi
na temelju simptoma teSko razluciti o kojoj se etiologiji bolesti radi (4). Alergijski rinitis (AR)
predstavlja upalu sluznice nosa posredovanu IgE protutijelima nakon senzibilizacije bolesnika
na alergen koji je doSao u kontakt sa spomenutom sluznicom (5). Nealergijski je rinitis (NAR)
takoder karakteriziran upalom sluznice nosa, ali bez senzibilizacije bolesnika na alergen, kao i
bez infektivne podloge zbog ¢ega se jos i ¢esto naziva nealergijskim, neinfektivnim rinitisom
odnosno NANIR-om (Non-allergic, non-infectious rhinitis) (5). Nealergijski se rinitis dalje
dijeli na nekoliko podgrupa ovisno o uzroku koji je doveo do upale sluznice, a to su nealergijski
rinitis uzrokovan lijekovima, rinitis u starijih, hormonalni rinitis, nealergijski gustatorni rinitis,
rinitis vezan uz mjesto rada (profesionalni) i idiopatski rinitis koji ¢ini otprilike polovicu
bolesnika s kroni¢nim nealergijskim rinitisom (3). Razumijevanje etiologije kroni¢nog rinitisa
klju¢no je u postavljanju dijagnoze i odabiru lijjecenja bolesnika, a vazno je istaknuti i da
kroni¢ni rinitis moze biti i mijeSane etiologije Sto moze predstavljati dodatnu prepreku u

dijagnosticiranju i lijecenju.



2. SVRHA RADA

Pojavnost alergijskog i nealergijskog rinitisa u svijetu raste iz godine u godinu i smatra se
boles¢u 21. stoljeca. Stoga je svrha ovog rada dati uvid u etiologiju, patofiziologiju i
simptomatologiju alergijskog i nealergijskog rinitisa, kao i dati uvid u moguénosti dijagnostike
1 lijecenja ovih bolesti koje zahvacaju velik broj populacije, kako diljem svijeta, tako 1 u
Hrvatskoj. Posebnost ove tematike je to §to se simptomi alergijskog i nealergijskog rinitisa
preklapaju zbog Cega je vazno imati uvid u mogucnosti dijagnostike i razli¢itih terapijskih

izbora, kao i mogu¢nosti povecanja kvalitete Zivota.

3. EPIDEMIOLOGIJA

Prema reviziji ARIA smjernica iz 2017. godine, od alergijskog rinitisa boluje ¢ak 1 do 40 posto
svjetske populacije (2). Prevalencija je nealergijskog rinitisa nepoznata i tesko ju je utvrditi jer
jos uvijek ne postoji ujednacena, opceprihvacena definicija nealergijskog rinitisa, kao ni
konsenzus oko dijagnostickih kriterija (3). Postotak odraslih ljudi koji boluju od alergijskog
rinitisa u Europskoj Uniji varira, ali prosjecna pojavnost iznosi 22,7% (6). Prevalencija
alergijskog rinitisa u djece u Hrvatskoj prema istrazivanju iz 2004. iznosi 16 — 17%, no
pretpostavlja se da je ta brojka danas veca (7). Alergijski se rinitis u 80% slucajeva razvije prije
20.-te godine zivota, ali se simptomi mogu razviti i kasnije (8). S druge strane nealergijski se
rinitis razvija kasnije u Zivotu, obi¢no u dobi izmedu 30.-te 1 60.-te godine Zivota (9). Vazno je
naglasiti da se 1 alergijski i nealergijski rinitis dovodi u vezu s astmom. Prema longitudinalnoj
studiji iz 2008. godine, pracenjem bolesnika s alergijskim 1 nealergijskim rinitisom kroz 8
godina, izraCunato je da postoji povecani relativni rizik za oboljenje od astme u pacijenata s

NAR-om (10). Prema razli¢itim istrazivanjima bolesnici koji pate od alergijskog rinitisa u 15



do 38% slucajeva boluju od astme, odnosno smatra se da je alergijski rinitis riziéni faktor za

astmu (2).

4. ALERGIJSKI RINITIS

4.1.Definicija 1 klasifikacija alergijskog rinitisa

Alergijski je rinitis upala sluznice nosa posredovana IgE protutijelima nakon senzibilizacije
bolesnika na alergen (1). Simptomi bolesti ukljucuju rinoreju, kihanje, svrbez nosa, zacepljen
nos, smetnje njuha i simptome vezane uz oc€i (crvenilo, svrbez i suzenje) (3, 4). Klasifikacija
alergijskog rinitisa u klini¢koj je praksi temeljena na ARIA smjernicama i klasificira se prema
trajanju simptoma te prema tezini simptoma (1). Ako simptomi bolesti traju kra¢e od 4 dana u
tjednu, odnosno krace od 4 uzastopna tjedna, onda govorimo o intermitentnom alergijskom
rinitisu (IAR), a ako simptomi traju duze od 4 dana u tjednu, odnosno 4 uzastopna tjedna onda
govorimo o perzistentnom alergijskom rinitisu (PER). Ovisno o tezZini simptoma, alergijski se
rinitis moze klasificirati kao blagi ili kao umjereni do teski. Ako ne postoje nikakvi znacajni
simptomi i bez problema je omoguceno svakodnevno obavljanje aktivnosti i obaveza u Skoli
ili na poslu, onda govorimo o blagom obliku alergijskog rinitisa. S druge strane, ako je prisutan
jedan ili viSe simptoma kao $to su poteskocée u spavanju, poteskoce u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti ili na poslu, odnosno u skoli, ili postoje¢i simptomi znafajno narusavaju
svakodnevnu kvalitetu zivotu, tada govorimo o umjerenom do teSkom alergijskom rinitisu

(Slika 1) (1).



Klasifikacija prema ARIA smjernicama

Prema trajanju

Intermitentni - trajanje simptoma: Perzistentni - trajanje simptoma:
<4 dana u tjednu >4 dana u tjednu
<4 tjedna uzastopno >4 tjedna uzastopno

Prema teZini simptoma

\
Blagi: Umjereni/te3ki (pristan barem jedan navedeni
-uredno spavanje simptom):
-uredno obavljanje svakodnevnih aktivnosti -poremecaj spavanja
-uredno obavljanje zadaca na poslu u skoli -poremecaj dnevne aktivnosti
-bez znacajnih simptoma -smetnje na poslu ili u koli
-znacajni simptomi

Slika 1. Klasifikacija alergijskog rinitisa prema ARIA smjernicama

Osim ove klasifikacije, u upotrebi je jos uvijek i podjela alergijskog rinitisa prema vremenskom
nastanku 1 trajanju simptoma na sezonski 1 perenijalni alergijski rinitis (8). Sezonski je
alergijski rinitis vezan uz tzv. vanjske alergene kao Sto je pelud, dok je cjelogodisn;ji alergijski
rinitis tipi¢no vezan uz kucne alergene kao $to su prasine, ku¢na plijesan i Zivotinje (11). Vazno
je naglasiti da neki alergeni koji se smatraju sezonskima mogu biti prisutni cijelu godinu u
nekim podruc¢jima, kao i obrnuto (1). Isto tako bolesnici ¢esto mogu biti senzibilizirani na

razli¢ite alergene zbog ¢ega se preporuca koriStenje klasifikacije prema ARIA smjernicama.

4.2. Patofiziologija alergijskog rinitisa

Patofizioloski slijed koji dovodi do alergijskog rinitisa je dobro poznat i opisan vise puta. Sam
proces se svodi na to da bolesnici nakon prvog kontakta s alergenom pocnu proizvoditi alergen
specificne imunoglobuline E (IgE) koji se vezu na povrSinu mastocita u nosnoj sluznici,
odnosno bazofila u perifernoj krvi. Kada bolesnik ponovno dode u kontakt s alergenom,
alergen se veze na povrSinu mastocita 1 bazofila te ih aktivira, odnosno potakne njihovu

degranulaciju, pri ¢emu se oslobadaju medijatori upale kao §to su histamin, prostaglandini,



leukotrijeni, bradikinini, ali i pro-upalni citokini kao S§to su interleukini (IL)-1, IL-4, IL-5, TNF-
o (tumor necrosis factor), INF-y (interferon) i drugi, a svi su oni odgovorni za upalu sluznice i
posljedi¢no znakove i1 simptome alergijskog rinitisa (4). Pro-upalni citokini poticu i rast i
migraciju eozinofila zbog Cega je eozinofilija karakteristika alergijskog rinitisa. Eozinofili
stvaraju slobodne kisikove radikale i pro-upalne citokine koji poti¢u hematopoezu, ali i
proliferaciju Th2 stanica i mastocita te time zatvaraju krug (12). Alergijski se odgovor moze
podijeliti u dvije faze, ranu 1 kasnu (12). Rana faza odgovara fazi degranulacije mastocita 1
nastupa nakon nekoliko sekundi ili minuta s vrhuncem nakon otprilike 30 minuta, a potom
razina prostaglandina i1 histamina krene opadati. Kasna faza odgovara infiltraciji sluznice
bazofilima, eozinofilima i drugim upalnim stanicama te svoj vrh postize nakon 6 do 12 sati, a
nije prisutna u svih bolesnika 1 smatra se podlogom kroniciteta alergijskog rinitisa. Osim
upalnih stanica u fizioloski je odgovor ukljucen i neuroloski kaskadni niz (4). Upalni medijatori
aktiviraju aferentne ziv€ane zavrsetke u sluznici nosa koji potom otpustaju neurotropine kao
Sto su NGF (nerve growth factor) i BDGF (brain derived growth factor) te razlicite

neuropeptide za koje se smatra da imaju imunomodulacijski u¢inak na eozinofile i mastocite

.

5. NEALERGIJSKI RINITIS

Nealergijski se rinitis definira kao kroni¢na upala sluznice nosa koja nije posljedica infekcije
niti senzibilizacije bolesnika na alergen, u trajanju od najmanje tri mjeseca (13). NAR zapravo
obuhvaca vec¢i broj podtipova rinitisa, odnosno grupa ljudi koji imaju znakove i simptome
rinitisa, ali njihova bolest nije posljedica alergije, odnosno infekcije, zbog ¢ega se 1 Cesto zove
nealergijski, neinfektivni rinitis (NANIR, NINAR) (11). Dijagnoza NAR-a se postavlja na

temelju anamneze i iskljuc¢ivanja uzroka bolesti, u ovom slucaju alergije 1 infekcije. Osim



isklju¢ivanja alergije kao uzroka rinitisa potrebno je napraviti endoskopski pregled kako bi se
kao uzrok isklju¢io i kroni¢ni rinosinusitis (3). Tezina simptoma ocjenjuje se kao i kod
alergijskog rinitisa na temelju vizualne analogne skale, upitnika o kvaliteti Zivota i1 sna te na
temelju ARIA klasifikacije (13). NAR se dijeli u vise podtipova, od kojih postoji najmanje Sest,
a to su: rinitis uzrokovan lijekovima (drug-induced rhinitis), gustatorni rinitis (gustatory
rhinitis), rinitis uzrokovan hormonima (hormone-induced rhinitis), rinitis u starijih (rhinitis of
the elderly), nealergijski profesionalni rinitis, odnosno vezan uz radno mjesto (occupational
rhinitis) 1 idiopatski rinitis (3). Vazno je naglasiti da u sklopu NAR-a postoji i tip mijeSanog

rinitisa, odnosno populacije bolesnika koji imaju viSe uzroka rinitisa.

5.1. Rinitis u starijih (senilni)

Senilni rinitis ili rinitis u starijih je stanje koje zahvaca osobe starije od 65 godina, a
karakterizira ga bistra rinoreja s prisutnom patologijom sluznice nosa (11). Patofiziologija
rinitisa u starijih nije u potpunosti jasna, ali se povezuje s kolinergicnom hiperreaktivnoSéu
(14). Zbog kolinergi¢ne podloge ova bolest dobro reagira na terapiju antikolinergicima kao Sto

je ipratropij bromid.

5.2.Gustatorni rinitis

Gustatorni rinitis karakterizira vodenasta rinoreja koja se javlja nakon unosa odredene hrane,
obi¢no vruce i ljute, te nekih pica, najcesce alkohola (15). Gustatorni se rinitis ne smije shvatiti
kao alergija na hranu koja ima drugaciji patofizioloski slijed i moZe uzrokovati po Zivot opasne
alergijske reakcije, ve¢ se ova vrsta rinitisa povezuje s hiperreaktivnim neadrenergi¢nim,

nekolinergi¢nim ili peptidegri¢nim sustavom (16).



5.3.Rinitis uzrokovan hormonima

Hormonalni se rinitis povezuje s Zzenskim hormonima koji za posljedicu uzrokuju upalu nosa i
kongestiju (13). Sam hormonalni rinitis se dalje moze podijeliti na dva podtipa, a to su rinitis
uzrokovan trudno¢om 1 rinitis povezan s menstruacijskim ciklusom (11). Osim u tim
slu¢ajevima, bolest se povezuje i s hipotireozom i akromegalijom, ali takvi su slucajevi rijetki
(3). Patofiziologija bolesti lezi u u¢inku estrogena na nosnu sluznicu. Estrogeni poti¢u bubrenje
vaskularnih struktura u nosnoj sluznici $to dovodi do kongestije i povecane sekrecije (17).
Osim toga, beta-estradiol i progesteron povecavaju ekspresiju H1 histaminskih receptora na
endotelu krvnih Zila i uzrokuju vazodilataciju (17). To¢an uzrok i patofizioloski slijed
hormonalnog rinitisa nije poznat, ali se ¢esto javlja u trudno¢i. Gestacijski rinitis je relativno

Cest, a jedini za sad poznati rizi¢ni faktor je puSenje cigareta (3).

5.4. Rinitis povezan s radnim mjestom (profesionalni)

Ovaj se oblik nealergijskog rinitisa javlja kao posljedica izlaganja agensima na radnom mjestu
(3). Profesionalni rinitis moze nastati kao posljedica dugotrajnom izlaganju nekom agensu ili
kao posljedica kratkotrajnog izlaganja velikim dozama agensa. Rinitis vezan uz radno mjesto
javlja se kao posljedica djelovanja kemijskih agensa ili Cestica u zraku (15). Postoje takozvane
HMW i LMW (high i low mollecular weight) Cestice, odnosno iritansi i alergeni, koji se
povezuju s profesionalnim (LMW), ali i alergijskim rinitisom (HMW) (3). Alergijski rinitis
vezan uz alergene na radnom mjestu ima istu patofizioloSku osnovu kao i klasi¢an alergijski
rinitis te je posredovan IgE protutijelima. Nealergijski rinitis vezan za radno mjesto ima u
podlozi druge patofizioloske mehanizme, jedan od njih je neutrofilna upala sluznice za koju se
smatra da je neurogene etiologije, a drugi je mehanizam izlaganje visokim koncentracijama
toksi¢nih tvari koje uzrokuju neposredno unistavanje sluznice nosa (11). Prvi se oblik jos i

naziva rinitis uzrokovan iritansima, a drugi se naziva korozivni rinitis. Problem ove vrste



rinitisa je Sto dugotrajno izlaganje agensima moze dovesti do astme zbog Cega ga je vazno na

vrijeme prepoznati (3).

5.5. Rinitis uzrokovan lijekovima

Rinitis moze uzrokovati veliki broj lijekova, a ve¢inom uzrokuju nazalnu opstrukciju. Ova se
vrsta nealergijskog rinitisa moze podijeliti na dva tipa, to su rinitis kao nuspojava lijekova u
sustavnoj terapiji i1 rinitis uzrokovan abuzusom nazalne dekongestivne terapije koji se jos zove
rinitis medicamentosa (3). NajceSce se rinitis kao posljedica uzimanja lijekova javlja u slucaju
dugotrajnog uzimanja NSAID-a, obi¢no aspirina, ali Cesto i ibuprofena, koji inhibiraju
djelovanje ciklooksigenaze-1 i posljedi¢no utjecu na proizvodnju cisteinil leukotrijena (11).
Osim NSAID-a rinitis se moze javiti 1 kao posljedica dugotrajnog uzimanja alfa- i beta-
adrenergi¢nih blokatora koji smanjuju tonus simpatikusa u krvnim zilama i1 na taj nacin
uzrokuju upalu sluznice (11). Na vaskularnu strukturu sluznice nosa utjecu i lijekovi za
lijecenje erektilne disfunkcije (sildenafil, adalafil 1 drugi). Od drugih lijekova vazno je jo$
napomenuti i1 antidepresive, oralne kontraceptive, ali 1 abuzus kokaina (13). Rinitis
medicamentosa nastaje kao posljedica dugotrajnog uzimanja lokalne dekongestivne terapije
alfa-adrenergi¢nim agonistima za koje se pretpostavlja da uzrokuju hipoksiju 1 oSte¢uju

sluznicu §to dovodi do vazodilatacije 1 kongestije (11).

5.6. Idiopatski rinitis

Idiopatski rinitis predstavlja grupu pacijenata s NAR-om za koje se ne zna jasna etiologija
bolesti. Otprilike 50% pacijenata s NAR-om pripada ovoj grupi bolesnika. Ovaj se tip
nealergijskog rinitisa u literaturi Cesto moze sresti i pod drugim imenima kao Sto su
nealergijski, neinfektivni perenijalni rinitis (NA-NIPER), intrinzi¢ni rinitis i vazomotorni
rinitis (11). Kao $to je spomenuto, njegova etiologija nije u potpunosti jasna, a pretpostavlja se

da se javlja kao posljedica upalnog odgovora koji nije posredovan IgE protutijelima ili da se



javlja kao posljedica neurogenog odgovora, no jo$ uvijek nedostaje dovoljan broj istrazivanja
koja bi to potvrdila jer su dosadaSnja dala razli¢ite rezultate (4). Isto tako, smatra se da se
simptomi rinitisa javljaju kao posljedica izlaganja vanjskim stimulansima kao §to je dim
cigareta, razliCiti mirisi, promjene u temperaturi, vlaznosti zraka, industrijski plinovi, alkohol
1 drugi agensi (18). Zbog ovoga je pokusano klasificirati idiopatski rinitis na viSe podtipova s
obzirom na to koji ga iritans uzrokuje, no zbog velikog broja mogucih iritansa takvu je

klasifikaciju tesko napraviti.

6. LAR 1 NARES

Lokalni alergijski rinitis (LAR) predstavlja lokalni, nazalni, alergijski odgovor u bolesnika koji
nemaju sistemsku atopiju (negativan SPT), a karakterizira ga lokalna produkcija specifi¢nog
IgE (sIgE) nakon izlaganja alergenu (19). Prevalencija LAR-a je nepoznata, ali pretpostavlja
se da veliki broj pacijenata kojima se prije dijagnosticirao NAR zapravo imaju LAR. Alergeni
koji izazivaju LAR jednaki su alergenima koji izazivaju klasicni alergijski rinitis, a sama bolest
se moze klasificirati na jednaki nacin po ARIA smjernicama na intermitentni ili perzistentni,
odnosno na blagi ili umjereni/teski oblik (11). Simptomi LAR-a jednaki su AR-ui NAR-u zbog
¢ega je razumljivo da se ova bolest zbog negativnog skin prick testa i negativnog nalaza sIgE
u serumu do nedavno dijagnosticirala kao nealergijski rinitis ili kao idiopatski rinitis (19).
Patofiziologija LAR-a lezZi u lokalnoj proizvodnji sIgE i lokalnom Th2 upalnom odgovoru s
povisenom razinom eozinofila, bazofila, mastocita, CD3* i CD4* limfocita, kao i pozitivan
nazalni provokacijski alergenski test (NAPT), slicno kao i u alergijskom rinitisu (11).
Dijagnoza LAR-a moze se postaviti detekcijom lokalnog sIgE nakon lavaze nosne sluznice ili
nazalnim provokacijskim testom (NAPT), no zbog niske specificnosti metode detekcije sIgE i

kompleksnosti i cijene NAPT-a, u praksi se Cesto dijagnoza postavlja na temelju klinic¢ke slike



jer LAR ionako dobro reagira na terapiju intranazalnim kortikosteroidima (11). Problem toga
je Sto se velik dio pacijenata s lokalnim alergijskim rinitisom na taj nacin i dalje dijagnosticira
kao NAR. S obzirom na to da LAR karakterizira eozinofilija bez sustavne IgE senzibilizacije,
LAR se velikim dijelom preklapa s NARES-om (nealergijski rinitis sa sindromom eozinofilije).
NARES je bolest koju karakterizira upala sluznice s eozinofilijom u sekretima i na
patohistoloSkim preparatima te pracena negativnim alergoloskim testovima (15). Iz tog se
razloga Cesto pretpostavlja da se radi o istoj bolesti, no istrazivanja pokazuju da to nije tako
zbog negativnih nalaza sekreta na specificni IgE antigen (20). Usto, pacijenti s NARES-om

imaju negativan nazalni alergijski provokacijski test.

7. DIJAGNOSTIKA ALERGIJSKOG I NEALERGIJISKOG
RINITISA

Razlikovanje alergijskog od nealergijskog rinitisa ponekad moze biti tesko jer su Cesto
simptomatologija i fizikalni nalaz vrlo sli¢ni (9). Dijagnoza nealergijskog rinitisa je zapravo
dijagnoza iskljucenja alergijskog rinitisa, odnosno iskljucenje senzitizacije na alergene (3).
Dijagnoza alergijskog i1 nealergijskog rinitisa se temelji na detaljnoj anamnezi i1 kliniCkom
pregledu koji nam daju uvid u simptome bolesti i njihovo kretanje kroz godinu, jesu li oni stalni
ili povremeni, te nam upucuju sumnju na mogucu ovisnost o vanjskim alergenima. U anamnezi
je isto tako vazno procijeniti kvalitetu Zivota, ispitati postoje li smetnje spavanja, smetnje na
poslu ili u skoli, kao i ispitati simptome nevezane za AR i NAR, kao §to su agitiranost, umor,
mucnina, iritabilnost i u djece simptomi agitacije i hiperaktivnosti (6). Prisutnost najmanje dva
od sljedecih simptoma u trajanju od najmanje sat vremena dnevno upucéuju nam na dijagnozu
alergijskog, odnosno nealergijskog rinitisa, a to su vodenasta rinoreja, kihanje, nazalna

opstrukcija, nazalni pruritus i moguca prisutnost konjuktivitisa (21). Ponekad se mogu javiti
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simptomi kao Sto su hiposmija ili ¢ak anosmija, hrkanje, kroni¢ni kaSalj, ali i sedacija

inducirana samim rinitisom (1).

U klinickom pregledu je vazno obratiti pozornost na spomenute simptome i napraviti prednju
rinoskopiju koja se u ambulanti obiteljske medicine moze izvesti i obi¢nim otoskopom s
jednokratnim vr$nim nastavkom ¢ime se moZe vidjeti oteCena sluznica i vodenasti sekret.
Preporucuje se uciniti i potpunu nazalnu endoskopiju kako bi se dobio uvid u stanje cijele nosne

Supljine, kao i uvid u postojanje nosnih polipa (3).

Kozni alergoloski testovi (SPT) su trenutno zlatni standard u prvoj liniji otkrivanja senzitizacije
na alergen (11). SPT-ovi su siguran nacin za otkrivanje senzitizacije na pojedine alergene, no
ponekad mogu uzrokovati sistemsku reakciju na alergen zbog ¢ega se provode u kontroliranoj
okolini u specijalistiCkim alergoloskim ambulantama. Ispitivanje se uvijek provodi uz
negativnu (fizioloska otopina) 1 pozitivnu kontrolu (histamin HCI1 0,1%) (21). Pojava ruzicaste
lezije promjera za 3mm veceg od negativne kontrole upucuje na pozitivan SPT (21). Uz kozne
alergoloske testove, potrebno je odrediti razinu alergen specificnog IgE u serumu. Glavni cilj
alergoloskih dijagnostickih testova je dokazati prisutnost alergen specificnog IgE i1 njegov
znacaj u korelaciji sa simptomima (21). Mjerenje ukupnog IgE u serumu sluzi za utvrdivanje
atopijske bolesti, ali je od malog znacaja za postavljanje dijagnoze alergijskog rinitisa jer
njegova razina ne mora korelirati s prisutnim simptomima (22). U slu¢aju da utvrdivanje razine
alergen specificnog IgE u serumu ne potvrduje dijagnozu, ali se jo$ uvijek sumnja na alergiju,
preporuca se odrediti lokalnu razinu IgE u nosnoj sluznici koja nam upucuje na dijagnozu
lokalnog alergijskog rinitisa (LAR) (1,21). Isto tako postoje i nazalni provokacijski testovi,
NAPT-ovi, koji se provode inhalacijom male koli¢ine alergena u jednu ili obje nosnice kako bi
se isprovocirala alergijska reakcija ako je u nosnoj sluznici prisutan alergen specifi¢an IgE
(21). Osim inhalacije alergena postoje i inhalatorni testovi u kojima se inhaliraju tvari koje nisu
alergeni, ali za koje se vjeruje da uzrokuju provokaciju simptoma, kao §to su hladan zrak u
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nealergijskom rinitisu uzrokovanom Ziv€anom hiperreaktivnoséu (11). Inhalacijski
provokacijski testovi tvarima za koje se sumnja da provociraju simptome rinitisa, zlatni su

standard za postavljanje dijagnoze profesionalnog rinitisa (11).

Ako su svi alergoloski testovi negativni, a anamneza i klinic¢ka slika upucéuju na kroni¢ni rinitis,
onda se iskljucenjem alergijskog rinitisa moZe postaviti dijagnoza nealergijskog rinitisa. U
postavljanju dijagnoze NAR-a, najvaznija nam je anamneza koja nam, kako je spomenuto prije,
daje uvid u pojavu i kretanje simptoma, radnu okolinu i uzimanje lijekova te nas na taj nacin

upucuje na moguci fenotip NAR-a (3).

Radioloske metode nisu indicirane u postavljanju dijagnoze kroni¢nog rinitisa, ali se koriste za

iskljucivanje drugih bolesti kada postoji sumnja na drugu patologiju (1).

Uz ovo se moze provesti i citoloska dijagnostika uzorka iz nosa kako bi se stekao uvid u upalu
1 prisutnost stanica u nazalnoj Supljini pacijenata s rinitisom ili rinosinusitisom. Uzorak se moze
dobiti na viSe nacCina, ispuhivanjem nosa, lavazom, ¢etkanjem nosne Supljine, umetanjem filter

papira ili aspiracijom sadrzaja (21).

8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA RINITISA

Kroni¢ni rinosinusitis (CRS), sa ili bez nosne polipoze, upala je sinusa pra¢ena nosnom
kongestijom, bolovima u podrucju lica, osje¢ajem punoce sinusa, sekretima i hiposmijom,
simptomima koji se javljaju i u kroni¢nom rinitisu, zbog ¢ega ju je u sklopu klini¢kog pregleda

potrebno iskljuditi. (3)

Strukturni poremecaji i mehaniCke opstrukcije, kao S§to su prednja devijacija septuma i

hipertrofija adenoida u djece, mogu se prezentirati klinickom slikom nalik na rinitis, odnosno
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Cest su uzrok nazalne kongestije (11). Nosni polipi 1 nazalni tumori isto tako uzrokuju

mehanicku opstrukciju i nazalnu kongestiju (3,11).

Sistemske se bolesti takoder mogu prezentirati simptomima kroni¢nog rinitisa. Jedna od njih
je cilijarna disfunkcija koja ometa odstranjivanje sluzi iz nosa (11). Cisti¢na se fibroza, kao i
bolesti s poremecajem stani¢nog ili humoralnog imunog odgovora, takoder moze prezentirati
simptomima rinitisa (22). Eozinofilna granulomatoza s poliangitisom (EGPA) je autoimuna
bolest koju karakterizira astma i rinitis, a simptomi rinitisa mogu se javiti i kod odlaganja

amiloida u amiloidozi, kao i kod granulomatozne upale u sklopu sarkoidoze (11).

Ozljeda baze lubanje s istjecanjem cerebrospinalnog likvora u nosnu Supljinu jedno je od stanja
koje se prezentira klinickom slikom nalik na rinitis (3). Sumnju na ozljedu baze lubanje treba
postaviti kada pacijent u anamnezi navodi traumu i prezentira se slikom unilateralne rinoreje

koja ne reagira na terapiju intranazalnim kortikosteroidima (3).

9. LIIECENJE ALERGIJSKOG I NEALERGIJSKOG RINITISA

Lijecenje se alergijskog rinitisa temelji na izbjegavanju alergena i1 nosnoj lavazi,
farmakoterapiji, etioloSkoj terapiji u vidu imunoterapije i, ako je indicirano, kirurSkim
zahvatima. Izbjegavanje kontaktnih alergena je moguce, no otezano je u slucaju inhalatornih
alergena (1). U slucaju nealergijskog rinitisa potrebno je izbjegavati iritanse, odnosno okidace
simptoma kao $to su parfemi, sredstva za ciS¢enje i1 dim cigareta, kao i iritanse na radnom

mjestu koji su uzrok profesionalnog rinitisa (3,9).

Lijecenje se kroni¢nog rinitisa velikim dijelom temelji na farmakoterapiji intranazalnim
kortikosteroidima, oralnim ili intranazalnim antihistaminicima, antileukotrijenima i drugim

lijekovima. Prema najnovijim ARIA smjernicama (23) prvu liniju u terapiji alergijskog rinitisa,
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kao 1 idiopatskog rinitisa, predstavljaju intranazalni kortikosteroidi za koje se smatra da su
najucinkovitiji lijek za lijeCenje simptoma kroni¢nog rinitisa, posebice u slucaju nazalne

kongestije (1,15,24).

Primjena klasi¢ne farmakoterapije (intranazalnih kortikosteroida, antihistaminika 1
antileukotrijena) nema jednaku uspjeSnost u ublazavanju simptoma u NAR-u kao §to ima u
AR-u. Razlog je u razli¢itim patofizioloSkim mehanizmima nastanka bolesti zbog cega je

pristup lije¢enju NAR-a ovisan o njegovom podtipu (3).

Primjena antikolinergi¢nih lijekova, ipratropij bromida, preporuc¢a se u pacijenata u kojih
dominira simptom rinoreje, kao $to je u slucaju rinitisa u starijih (3), a u novije se vrijeme u

eksperimentalnom lijecenju NAR-a sve viSe primjenjuje i kapsaicin (3,5,9).

Rinitis u starijih Ipratropij bromid

Izbjegavanje
okidaéa/iritansa

Profesionalni rinitis /

Izbjegavanjae
okidada/iritansa

Gustatorni rinitis

Hormonski " Intranazalni
induciran rinitis kortikosteroidi
4 N -
Rinitis uzrokovan " lzbjegavanje lijekova
lijekovima
/ ™ /
. R K Nazalni
Idiopatski rinitis i

kortikosteroidi

Slika 2. Lije¢enje NAR-a
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Primjena intranazalnih dekongestanata moze i u slucaju alergijskog i nealergijskog rinitisa
pruziti kratkotrajno ublazavanje simptoma (1,9). Oni smanjuju kongestiju i rinoreju te izazivaju
vazokonstrikciju, ali se mogu primjenjivati u trajanju od maksimalno 5 dana jer nakon toga
imaju suprotan ucinak i uzrokuju rinitis medicamentosa (9). Lavaza nosa fizioloSkom otopinom
takoder je uspjesna i jeftina metoda za otklanjanje simptoma rinitisa (22). Ovim se postupkom
smanjuje koncentracije upalnih medijatora 1 edem sluznice nosa $to dovodi do smanjenja

kongestije, rinoreje 1 simptoma svrbezi (25).

10. RASPRAVA

Alergijski 1 nealergijski rinitis karakteriziraju jednaki simptomi, a to su kihanje, vodenasta
rinoreja, nazalna opstrukcija i nosni pruritus te im mogu biti pridruZeni simptomi oka, kao §to
su crvenilo, suzenje i svrbez oCiju. Alergijski i nealergijski rinitis, medutim, imaju razliite
mehanizme nastanka bolesti. U oba se sluc¢aja radi o upali sluznice nosa, no u slucaju
alergijskog rinitisa je ona posredovana IgE protutijelima nakon senzibilizacije bolesnika na
alergen, dok upala sluznice u nealergijskom rinitisu ima brojne, razliite, patofizioloske
mehanizme nastanka. Drugim rijeima, nealergijski rinitis obuhvacéa ve¢i broj podtipova
kroni¢nog rinitisa u kojih upala sluznice nije posljedica infekcije, niti senzibilizacije na alergen.
Zato se kod dijagnosticiranja ovih bolesti, dijagnoza NAR-a tretira kao iskljuenje AR-a. U
shvacanju uzroka kroni¢nog rinitisa u dijagnostici je vazno provesti temeljitu anamnezu koja
¢e dati uvid u kretanje simptoma i na temelju koje se moze postaviti sumnja radi li se o
alergijskom ili nealergijskom rinitisu. Ona se upotpunjuje klinickim pregledom i koznim
alergoloskim testiranjem (SPT). Ako je alergolosko testiranje pozitivno postavlja se dijagnoza
alergijskog rinitisa, dok se u suprotnom pretpostavlja da se radi o nealergijskom rinitisu. Kozna

alergoloska testiranja ¢e biti negativna i u slucaju LAR-a, lokalnog alergijskog rinitisa, u kojem

15



se javlja lokalni alergijski dogovor, $to zna¢i da nema sistemske atopije pa su SPT-ovi
negativni. Dijagnoza lokalnog alergijskog rinitisa se moze potvrditi inhalatornim alergoloskim
testiranjima, no ona se rijetko provode 1 zbog toga se LAR cCesto dijagnosticira kao NAR. Kako
je ve¢ prije spomenuto u dijagnozi NAR-a klju¢na je anamneza jer nedostaju specifi¢ni
dijagnosticki alati za dijagnozu razliitih podvrsta NAR-a, izuzetak su inhalacijski
provokacijski testovi kod profesionalnog rinitisa. Zbog ovog se veéina pacijenata s
nealergijskim rinitisom svrstava u skupinu idiopatskog rinitisa. Kod dijagnostike je isto tako
vazno diferencijalno dijagnosticki razluc€iti izmedu kroni¢nog rinitisa 1 prije svega
rinosinusitisa, kao i drugih stanja koja mogu uzrokovati nosnu opstrukciju, ali i iscjedak likvora
u nos Sto se moze zamijeniti s rinorejom u kroni¢nom rinitisu. Terapijski pristup kroni¢nog
rinitisa ovisi o etiopatofiziologiji bolesti. Alergijski ¢e rinitis, kao 1 LAR, dobro reagirati na
farmakoterapiju intranazalnim kortikosteroidima, antihistaminicima i antileukotrijenima, pri
¢emu su intranazalni kortikosteroidi prvi izbor lijecenja. Prednost intranazalnih kortikosteroida
je to §to svoj ucinak ostvaruju lokalno, zbog ¢ega postoji minimalni rizik pojave sustavnih
komplikacija kortikosteroida. Mogu se primjenjivati dugotrajno 1 njihov u¢inak zapocinje 7 do
8 sati nakon prve primjene, no puni se u¢inak moze ostvariti u nekim slucajevima tek nakon 2
tjedna (26). Nuspojave intranazalnih kortikosteroida su rijetke, a najcesce su to suhoca nosne

sluznice i iritacija nosnog septuma (9).

Intranazalni 1 oralni H1 antihistaminici druge generacije takoder su vrlo uc¢inkoviti u lijecenju
simptoma alergijskog rinitisa, posebice u pacijenata s izrazenim simptomom svrbezi i o¢nim
simptomima, a smatra se da sli¢an ucinak imaju i antagonisti leukotrijenskih receptora
(2,22,23). Primjena oralnih antihistaminika u lijeCenju nealergijskog rinitisa je ogranicena,
ucinkoviti su u lijeCenju simptoma rane faze i obi¢no pomazu pacijentima u kojih u klinickoj
slici dominiraju simptomi kihanja i svrbezi, ali njihova u¢inkovitost u lijeCenju opstrukcije je

znatno manja (9). S druge su strane topikalni antihistaminici pokazali ve¢u korist u lijecenju
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nealergijskog rinitisa u pacijenata s rinorejom i nazalnom kongestijom, pretpostavlja se zbog
njihovog lokalnog protu-upalnog djelovanja, no oni nisu dostupni na hrvatskom trzistu (9,15).
U slucajevima alergijskog rinitisa gdje nije postignut zeljeni terapijski odgovor moguca je
kombinacija intranazalnih kortikosteroida s oralnim ili topikalnim antihistaminikom (2,23).
Postoji 1 fiksna kombinacija intranazalnog kortikosteroida 1 antihistaminika (MPAzeFlu) koja
je indicirana u bolesnika u kojih nije postignut Zeljeni odgovor, ali 1 u bolesnika s tezim
oblikom bolesti kada je potreban brzi ucinak lijekova. Ako pacijenti s vrlo teSkim simptomima
1 dalje ne reagiraju na nijednu od spomenutih terapija, mogu se kratkotrajno lijeciti primjenom
sistemskih kortikosteroida do ublazavanje simptoma, no takvi su slucajevi vrlo rijetki (2,22).

Osim simptomatske, postoji i etioloska terapija u vidu alergen-specifi¢ne imunoterapije.

Pristup lijecenju nealergijskog rinitisa je neSto drugaciji i ovisi o njegovom podtipu, odnosno
patofizioloSkom mehanizmu, a uglavnom se temelji na izbjegavanju iritansa, odnosno okidaca
koji su uzrokovali upalu, primjeni intranazalnih kortikosteroida i ipratromij bromida za
lijeCenje rinitisa u starijih. U eksperimentalnom se lijecenju koristi 1 kapsaicin, koji djeluje na
receptore na epitelu nosne sluznice i modulira odgovor nociceptivnih neurona u sluznici bez
da narusuje integritet i funkciju epitela (3). Primjena kapsaicina se pokazala uspjeSnom u
otklanjanju simptoma kongestije i rinoreje u pacijenata s idiopatskim i gustatornim rinitisom,
no nije pokazala u€inak na druge podtipove nealergijskog rinitisa, kao ni u pacijenata s

alergijskim rinitisom (5).

U lijecenju se alergijskog rinitisa, kao jedini etioloski oblik lijecenja, moze primijeniti i
alergen-specificna imunoterapija koja se temelji na opetovanoj ekspoziciji pacijenta sve vecoj
koli¢ini ekstrakta alergena, s ciljem smanjenja alergijskog odgovora (1). Alergen se moze
administrirati subkutano i sublingvalno, a lijjecenje bi se trebalo provoditi u kontroliranim
uvjetima, sa standardiziranim preparatima kako bi se smanjila moguénost nastanka sustavne
alergijske reakcije (22). Imunoterapiju bi trebalo razmotriti u slucajevima kada je dokazana
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alergijska bolest, s teSkim i1 uCestalim simptomima i nezadovoljavaju¢im odgovorom na

farmakoterapiju (1).

Takoder se u lijecenju alergijskog rinitisa mogu primijeniti i rekombinantna anti-IgE protutijela
(omalizumab) koja se vezu na IgE protutijela i blokiraju njihovu interakciju s mastocitima i
bazofilima Sto dovodi do smanjenja slobodnog IgE u serumu i smanjenja pojave simptoma

alergijskog rinitisa (27).

U lijecenju kroni¢nog rinitisa mogu se primjenjivati i kirurSke intervencije s ciljem povecanja
prohodnosti nosne Supljine Sto u sinergiji s farmakoloSkom terapijom vodi ublaZavanju
simptoma (9). Kirurski je tretman indiciran u osoba koje imaju hipertrofiju nosnih $koljki,

kostanu ili hrskavi¢nu opstrukciju none Supljine, nosne polipoze ili bolesti sinusa (1).

Prema ARIA smjernicama iz 2016. godine pacijentima se preporuca koristenje MASK-air
mobilne aplikacije za biljezenje simptoma 1 procjenu kontrole alergijskog rinitisa (28).
Aplikacija putem upitnika i vizualnih skala prikuplja podatke o simptomima, obliku bolesti
(sezonski/perenijalni), utjecaju simptoma na kvalitetu zivota 1 podatke o terapiji koju pacijenti
uzimaju (29). Na temelju prikupljenih podataka pacijenti dobivaju preporuke o mogucem
poboljsanju kontrole bolesti 1 kvalitete zivota ili dobivaju preporuku da posjete lijecnika koji
onda zahvaljuju¢i aplikaciji ima detaljniji uvid u pojavu simptoma i kvalitetu zivota bolesnika
(29). Ova aplikacija nije dostupna na hrvatskom podruc¢ju, no njena bi upotreba doprinijela
boljoj kontroli bolesti 1 tome da alergijski rinitis ne bude ograni¢avaju¢i faktor u izboru

zanimanja, kao ni u svakodnevnim aktivnostima i hobijima.
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11. ZAKLJUCAK

Kroni¢ni je rinitis bolest s visokom prevalencijom koja ozbiljno moze narusiti kvalitetu
bolesnikova Zivota. Pravilno uzeta anamneza i fizikalni pregled, upotpunjeni alergoloskim
testiranjem, glavni su preduvjet za postavljanje dijagnoze alergijskog, odnosno nealergijskog
rinitisa. lako postoji Siroka ponuda terapijskih moguénosti, lijeCenje nealergijskog rinitisa,
zbog razli€itih podtipova i patofizioloSkih mehanizama, nije zadovoljavajuce. Stoga je klju¢no
nova istrazivanja usmjeriti prema boljem razumijevanju etiopatogeneze nealergijskog rinitisa
koja ¢e predstavljati temelj za razvijanje novih lijekova i terapijskih strategija. Osim odabira
pravilne terapijske strategije alergijskog i nealergijskog rinitisa, potrebno je osigurati dobru
kontrolu bolesti putem upitnika i mobilnih aplikacija kako bi pacijentima omogu¢ili §to bolju

kvalitetu Zivota.
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12. SAZETAK

Kronicni je rinitis upala sluznice nosa koju karakteriziraju simptomi kihanja, vodenog iscjetka,
opstrukcije 1 pruritusa, a moZze im biti pridruzen i konjuktivitis. Predstavlja globalni problem i
zahvaca ljude svih dobnih skupina. Alergijski rinitis (AR), kako je prije spomenuto, nastaje
kao posljedica senzitizacije osobe na alergen te se na temelju ARIA smjernica klasificira prema
trajanju 1 tezini simptoma. Nealergijski rinitis (NAR) u podlozi moze imati razliite
patofizioloske mehanizme koji nisu senzibilizacija na alergen, niti su posljedica infekcije, zbog
¢ega se jo$ 1 naziva neinfektivnim, nealergijskim rinitisom, odnosno NINAR-om. Postoji vise
podtipova NAR-a, no u preko polovice bolesnika se NAR dijagnosticira kao idiopatski rinitis.
Dijagnostika u pacijenata s alergijskim rinitisom se temelji na anamnezi, klinickim pregledu i
alergoloskim testiranjima. Pozitivni alergoloski testovi potvrduju sumnju na alergijski rinitis,
dok negativni upucuju na dijagnozu nealergijskog rinitisa. Intranazalni kortikosteroidi su
terapija prvog izbora za lijeCenje alergijskog rinitisa, dok terapija nealergijskog rinitisa ovisi o

njegovom podtipu.

13. SUMMARY

Chronic rhinitis is defined as inflammation of the nasal mucosa, characterised by sneezing,
watery discharge, nasal congestion and itching, and can sometimes be accompanied by
conjuctivits. Rhinits presents a global problem and affects people of all ages. Allergic rhinitis
(AR), as mentioned before, develops as a result of allergen sensitisation and can be, based on
the ARIA classification, categorised by the duration and severity of the symptoms. Nonallergic
rhinitis (NAR) is an umbrella term, describing many different pathophysiological mechanisms
that can cause chronic rhinitis, but which are not the result of an allergic sensitisation or the
result of an infection, which is why it’s also called nonallergic, non-infectious rhinitis or

NANIR. There are different subtypes of nonallergic rhinitis, but over half of the patients are
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categorised as patients with idiopathic rhinitis. The diagnosis of the disease is based on a
thorough medical history, physical examination and allergy testing. If the performed allergy
tests are positive, it confirms the diagnosis of allergic rhinitis, if not, it suggests that the patient
has nonallergic rhinitis. Intranasal corticosteroids are considered the best option for treating
allergic rhinitis, while nonallergic rhinits requires a different approach based on the subtype of

NAR.
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