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Sazetak

Akutni rinosinuzitis (ARS) predstavlja zapaljenje
sluznice nosne Supljine i paranazalnih sinusa sa
simptomima koji traju do 12 nedelja. U viSe od

98% slucajeva, ARS pocinje kao virusna infekcija

sa simptomima prehlade, obi¢no prouzrokovane
rinovirusima, ili kao tezi akutni virusni rinosinuzitis,
koga obi¢no izazivaju koronavirusi, virus influence

i parainfluence. Pogor3anje simptoma nakon 5
danaili perzistiranje simptoma nakon 10 dana
predstavlja akutni postviralni rinosinuzitis, koji
ukazuje na bakterijsku superinfekciju na podlozi
prethodne virusne infekcije. U oko 0,5-2% slucajeva
dolazi do komplikacije ARS bakterijskom infekcijom,
pa imamo klini¢ku sliku akutnog bakterijskog
rinosinuzitisa (ABRS). Najc¢eS¢i uzro€nici ABRS su
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

i Moraxella catarrhalis. Dijagnoza i lecenje
nekomplikovanog ARS su u nadleznosti lekara
primarne zdravstvene zastite. Neuspeh u lecenju
ukazuje na potencijalnu komplikaciju bolesti,
kada je pacijenta potrebno uputiti specijalisti
otorinolaringologije. Prvu liniju antimikrobnog
le€enja ARS predstavlja primena amoksicilina.
Neadekvatan odgovor na prvu liniju antimikrobne
terapije unutar prva 72 sata ukazuje na potrebu
primene nekog od antibiotika Sirokog spektra.
Dopunska terapija se sastoji od primene slanih

rastvora za ispiranje nosne Supljine,
dekongestiva u obliku kapi, spreja ili
tableta, biljnih lekova, kao i intranazalnih
kortikosteroida u obliku spreja.

Klju€ne reci: akutni rinosinuzitis,
prehlada, antimikrobna terapija,
komplikacije, rezistencija

Uvod

Akutni rinosinuzitis (ARS) je akutno zapaljensko obolje-
nje sluznice nosne Supljine i paranazalnih sinusa. Prema
najnovijim smernicama koje je 2020. godine objavilo Evrop-
sko rinoloSko udruZenje (European Rhinologic Society), a
koje su sadrzane u dokumentu EPOS 2020 (European Positi-
on Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020)', postoji
razlika u definiciji ARS kod odraslih i dece.

ARS odraslih se definiSe kao iznenadna pojava dva ili
viSe simptoma: otezano disanje na nos (nazalna opstrukci-
ja’kongestija), nazalna sekrecija (prednja nazalna sekrecija
i/ili postnazalna sekrecija), bol i/ili pritisak u predelu lica,
oslabljeno ¢ulo mirisa (hiposmija); u periodu kra¢em od 12
nedelja’.

ARS dece se definiSe kao iznenadna pojava dva ili vise
simptoma: oteZzano disanje na nos (nazalna opstrukcija/
kongestija), izmenjena boja nosnog sekreta (obi¢no zamu-
¢en nosni sekret), kasalj (dnevni i no¢ni); u periodu kracem
od 12 nedelja’.

U odnosu na etiolo3ki faktor, razlikujemo tri supkatego-
rije ARS. Akutni virusni rinosinuzitis je, prema vodi¢u EPOS
2020, isto Sto i akutni virusni rinitis (prehlada, common cold),
a definiSe se prisustvom gore navedenih simptoma u peri-
odu kra¢em od 10 dana. Akutni postviralni rinosinuzitis se
definiSe kao pogor3anje simptoma nakon 5 dana ili perzi-
stiranje simptoma nakon 10 dana, mada je ukupno trajanje
simptoma krace od 12 nedelja. Treba ga shvatiti kao prelaz
izmedu virusnog i bakterijskog rinosinuzitisa, $to podrazu-
meva pojavu bakterijske superinfekcije na terenu virusnog
sinuzitisa i ima odgovarajuce implikacije pri odabiru ade-
kvatne terapije. Akutni bakterijski rinosinuzitis (ABRS) se
definiSe kao prisustvo barem 3 simptoma/znaka: izmenjena
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boja nosnog sekreta sa jednostranom predominacijom i
purulentna (gnojava) sekrecija iz nosne Supljine, tezak bol
u predelu lica sa jednostranom predominacijom, povisena
telesna temperatura (preko 38°C), poviSene vrednosti C-re-
aktivnog proteina (CRP), pogorSanje nakon inicijalne lak3e
forme bolesti. To je najteza forma ARS, potencijalno najsklo-
nija davanju komplikacija' 2.

TeZinu ARS je moguce proceniti na osnovu vizuelne ana-
logne skale (Visual Analogue Score, VAS). Bolest je moguce
klasifikovati na laksi oblik (VAS 0-3), umereno teski oblik
(VAS > 3-7) i teski oblik (VAS > 7-10)"2.

Etiologijai patogeneza

U vedini slucajeva (oko 98%) ARS pocinje kao virusno
oboljenje, na koje se u oko 0,5-2% slucajeva moZe nado-
vezati bakterijska superinfekcija'3. Virusi koji prouzrokuju
akutni virusni rinosinuzitis su razni respiratorni virusi (ri-
novirusi, korona virusi, virusi influence A, B i C, virusi pa-
rainfluence, respiratorni sincicijski virus, adenovirusi), kao
i virusi osipnih groznica. Mehanizam koji dovodi do ARS u
virusnoj infekciji podrazumeva povecanje koli¢ine i smanje-
nje gustine nosnog sekreta. OStecenje ili delimi¢ni gubitak
cilija, organela na gornjoj povr3ini respiratornog epitela od-
govornih za proces mukocilijarnog transporta, najintenziv-
nije je nedelju dana nakon pocetka virusne infekcije, a moze
potrajati mesecima nakon infekcije. Ukoliko u periodu od
10-15 dana ne dode do poboljSanja simptoma, smatra se
da je doSlo do bakterijske superinfekcije, kada govorimo o
akutnom postviralnom rinosinuzitisu ili o ABRS. Svi navede-
ni simptomi su prisutni i ovde, ali su tezi. Niz bakterija moze
prouzrokovati bakterijsku superinfekciju, a medu njima su
najceSce Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
i Moraxella catarrhalis. Bakterija koja se Cesto izoluje sa no-
sne sluznice je i Staphylococcus aureus, mada je njegova ulo-
ga kao uzro¢nika mnogo vaznija u hroni€nom rinosinuzitisu.
S obzirom na navedeno, jako je vazno delovati na zapaljen-
ski proces u pocetnoj - ,virusnoj” fazi ARS, pre nego Sto za-
paljenje postane provocirano i dirigovano bakterijama.

Predisponirajuci faktori

Prema rezultatima pojedinih studija, alergijski rinitis je
jedan od predisponirajucih faktora za nastanak ARS. Zasto
su pacijenti sa alergijama na respiratorne alergene (polen
trava, korova i drveca, grinje, ku¢nu prasinu, epitel Zivotinja
i dr.) skloniji oboljevanju od akutnog virusnog rinosinuzitisa
nije dovoljno ispitano, ali se zna da oni imaju na ¢elijama res-
piratornog epitela ¢eSce ispoljen tzv. intercelularni adhezio-
ni molekul - 1 (ICAM-1)*4. Ovaj molekul se smatra glavnim
receptorom za vezivanje rinovirusa i jos nekih respiratornih
virusa za epitelne celije. Povecana zagadenost vazduha
i veca vlaznost vazduha dovode do pokretanja neuroge-
nog zapaljenja u nosnoj sluznici, koje teZze oStecuje njenu
povrSinu i ¢ini je manje otpornom na virusnu i bakterijsku
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infekciju'*4. Takode, prisustvo anatomskih varijacija lateral-
nog zida nosne 3Supljine, kao i deformiteti nosne pregrade
mogu da oteZaju ventilaciju i drenaZzu paranazalnih sinusa,
Cime se stvaraju preduslovi za akutno zapaljenje’“.

Dijagnoza ARS

Dijagnoza ARS odraslih i dece se zasniva, pre svega, na
podacima o simptomima i moZe se staviti na nivo primarne
zdravstvene zaStite. Uz prisustvo gore navedenih simpto-
ma, pri prednjoj rinoskopiji nalazimo otecenu i hiperemic-
nu nosnu sluznicu, prekrivenu gnojavim, gustim sekretom.
Zadnjom rinoskopijom ili orofaringoskopskim pregledom se
uocfava gusti, zamuceni sekret koji se sliva u Zdrelo (Slika 1).
Dijagnostika se moZe nastaviti detaljnim rinoloSkim pregle-
dom, koji ukljucuje endoskopski pregled nosne Supljine, uz
upotrebu rigidnog ili fleksibilnog endoskopa. Osim otoka i
crvenila sluznice, obi¢no se uoCava gusti, zamuceni sekret
koji navire, ponekad u pulsacijama, iz srednjeg nosnog hod-
nika (Slika 2).

Slika 1. Kod pacijenata sa ARS se Cesto pri orofaringoskopskom
pregledu uocava trag sekreta na zadnjem zidu Zdrela.

Slika 2. Endoskopski nalaz kod ARS. Uocava se gusti, zamuceni
sekret koji se drenira iz srednjeg nosnog hodnika preko sluznice
srednje nosne 3koljke.

Galenika Medical Journal, 2022; 1(1):72-77.



RadioloSka dijagnostika (RTG paranazalnih sinusa,
kompjuterizovana tomografija - CT, magnetna rezonanca
- MR), prema savremenim smernicama nije indikovana u
postavljanju dijagnoze ARS, ali mogu biti korisne u poseb-
nim sluajevima. Konvencionalna radioloSka dijagnostika
koja se zasniva na rendgenskom snimku paranazalnih si-
nusa u antero-posteriornoj projekciji (Watersova projekcija)
omogucava uoCavanje nivoa te€nosti (eksudata) u Supljini
maksilarnog (Slika 3) i frontalnog sinusa, ali precizna anali-
za stanja u etmoidalnim ¢elijama i sfenoidalnom sinusu nije
moguca.

Slika 3. Nivoi te¢nosti u Supljinama maksilarnih sinusa

Kompjuterizovana tomografija je najpreciznija dijagno-
stitka metoda u radioloSkoj obradi pacijenata sa sinuziti-
som, ali je kod pacijenata sa ARS, zbog prekomerne doze
zraenja, treba primenjivati samo u situacijama kada po-
stoji sumnja na nastanak egzokranijalnih ili endokranijalnih
komplikacija'. Uzorak sekreta za mikrobioloSku analizu se
mozZe dobiti brisom nazofarinksa ili sadrzaja srednjeg no-
snog hodnika. Novije smernice ne preporucuju mikrobio-
loSku analizu u standardnim slucajevima, ali ih je korisno
uraditi u slucajevima ponavljanih (rekurentnih) epizoda ARS,
nakon primene viSestrukih antibiotskih terapija, pri sumniji
na postojanje komplikacija ARS i pri sumnji na pojavu intra-
hospitalne infekcije, koja slabo reaguje na uobicajenu anti-
biotsku terapiju'3>.

Lecenje ARS

Tabela 1 sumira preporuke za leCenje ARS, prema smer-
nicama EPOS iz 2012. godine. LeCenje ARS podrazumeva
primenu viSe razlicitih vrsta lekova ili njihovih kombinacija.
Lecenje akutnog virusnog rinosinuzitisa (prehlade) je simp-
tomatsko. Podrazumeva primenu dekongestivnih kapi i
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sprejeva za nos, ali ne duze od 7 dana, kako bi se izbeglo
oStecenje epitela ovim preparatima ili konzervansima koji
se koriste za stabilizaciju leka. Veliki znacaj u terapiji pre-
hlade ima upotreba oralnih analgoantipiretika (acetil-sali-
cilna kiselina, paracetamol, ibuprofen i drugi), samostalno
ili u formi kombinovanih preparata sa dekongestivima i/ili
antihistaminicima. Tu se posebno istice fiksna kombinacija
nesteroidnog antiinflamatornog analgetika ibuprofena, u
dozi od 400 mg, i dekongestiva pseudoefedrina, u dozi od
60 mg. Oba molekula deluju komplementarno u uklanjanju
simptoma prehlade. Dok ibuprofen smanjuje intenzitet gla-
vobolje i zapaljenja sluznice i sniZzava telesnu temperaturu,
pseudoefedrin smanjuje aktivnost parasimpatickog ner-
vnog sistema, ¢ime redukuje otok sluznice i nazalnu sekreci-
ju, povecavajuci prohodnost nosne Supljine. Klini¢ke studije
su pokazale da viSe od 50% pacijenata oseca znacajno po-
boljSanje ve¢ 30 min nakon uzimanja leka, dok efekat jedne
doze traje 6-12 sati®’. Zbog toga se preporucuje da se ovaj
lek koristi u najviSe tri doze u toku dana i ne duZe od pet
dana. Nije namenjen deci mladoj od 12 godina, trudnicama,
dojiljama, osobama preosetljivim na nesteroidne antiinfla-
matorne analgetike, sa bolestima digestivnog sistema, je-
tre i bubrega, sa poviSenim krvnim pritiskom, glaukomom i
osobama koje se lee antidepresivima.

Prakticno sve smernice za leCenje ARS ukazuju na po-
trebu primene slanih izotoni¢nih ili hipertoni¢nih rastvora
za ispiranje nosne Supljine tokom €itavog trajanja leCenja'’.
Prema najnovijim smernicama, upotreba intranazalnih kor-
tikosteroida je preporucena u leCenju akutnog postviralnog
rinosinuzitisa, kako umereno teSkog oblika (kao monotera-
pija), tako i teSkog oblika bolesti (zajedno sa antibioticima)'.
Rezultati jedne velike, dvostruko slepe, placebo-kontrolisa-
ne studije su pokazali da je primena mometazon-furoata u
dozi od 200 pg, dva puta dnevno tokom 15 dana, znacajno
efikasnija u odnosu na primenu amoksicilina (500 mg, 3
puta na dan, tokom 10 dana) i placebo. Ukoliko se mometa-
zon-furoat uzima jednom dnevno u dozi od 200 pg, pokazu-
je bolju efikasnost u odnosu na placebo, ali slabiju u odnosu
na amoksicilin®. Rezultati jedne novije metaanalize koja je
obuhvatila 4 dvostruko slepe, placebo-kontrolisane studije
sa ukupno 1.945 pacijenata sa ARS, potkrepljuju primenu
intranazalnih kortikosteroidnih sprejeva kao monoterapije
ili kao dopunske terapije (pored antibiotika) kod pacijenata
sa ABRS ili akutnim postviralnim rinosinuzitisom, sa najvi-
Sim nivoom dokaza®. Vise doze intranazalnog kortikostero-
ida mometazon-furoata (400 pg u odnosu na 200 pg) imaju
bolji efekat u pogledu smanjivanja intenziteta simptoma ili
njihovog kompletnog povlacenja, bez znacajnih nezeljenih
efekata®. Kod tezih oblika ABRS, dolazi u obzir kombinovana
primena antibiotika i intranazalnih kortikosteroida (mome-
tazon-furoat nazalni sprej, 200 pg, 2 puta dnevno, uz amok-
sicilin-klavulanat tablete, 1000 mg, 2 puta dnevno, tokom 10
dana). Rezultati jedne metaanalize pokazuju da oralni korti-
kosteroidi kao dopunska (adjuvantna) terapija antibiotskoj
terapiji pokazuju odli¢an efekat u pogledu brzog uklanjanja
simptoma ABRS, uz najvisi nivo dokaza™.

(x Galenika ME3ICAL Journal



Savremena primena biljnih preparata u standardizova-
nim koncentracijama aktivnih supstanci nasla je svoje me-
sto u lecenju ARS, prvenstveno kao adjuvantna (dopunska)
terapija, za prevenciju relapsa (ponovne pojave) bolesti, kao
i kod rekonvalescenata. Nasuprot farmakoterapijskim pre-
paratima, biljni lekovi pokazuju manje izraZzene neZeljene
efekte i manje interakcije sa drugim lekovima. U skladu sa
tim, medicina zasnovana na dokazima je na osnovu rezul-
tata dvostruko slepih, placebo-kontrolisanih studija, omo-
gudila Siroku primenu biljnih preparata u leCenju zapaljenja
gornjeg disajnog puta. Fitopreparati koji ispoljavaju sekre-
toliticko, mukoliticko, sekretomotoricko (pomeranje nosnog
sekreta), antiflogisticko (smanjenje nakupljanja medijatora
zapaljenja u sluznici), antimikrobno i antiedematozno dej-
stvo imaju povoljan efekat u leCenju zapaljenja sluznice nosa
i paranazalnih sinusa'. Sistemska primena gastrorezisten-
tnih kapsula koje sadrze etericna ulja limete, bora i eukalip-
tusa (standardizovani mirtol), sa tri standardizovane aktivne
supstance (limonen, cineol i alfa-pinen) u pojedinacnoj dozi
od 300 mg povecava brzinu mukocilijarnog transporta za

Tabela 1. EPOS 2012 preporuke za leCenje ARS

28%, a razlaganje sekreta za 30%'2. Rezultati jedne druge
dvostruko slepe, placebo-kontrolisane, multicentri¢ne stu-
dije sa primenom istog leka (4 gastrorezistentne kapsule
od 300 mg dnevno tokom 8 dana) u lecenju ukupno 331
pacijenta sa ARS, pokazali su statisticki znacajnu razliku u
poboljsanju ukupnog skora simptoma u odnosu na place-
bo'. Zbog svojih naglasenih sekretolitickih, sekretomotor-
nih i mukolitickih efekata, standardizovani mirtol se prepo-
ru€uje za upotrebu u le€enju ARS, kao dopunska terapija,
uz antibiotike ili uz intranazalne kortikosteroide. U Tabeli 1
su navedene preporuke za leCenje ARS, dobijene na osnovu
rezultata klinickih studija, a koje su sadrZzane u smernicama
EPOS 2012.

Mada je indikacijski opravdana samo kod ABRS, upo-
treba antibiotika dolazi u obzir i kod akutnog postviralnog
rinosinuzitisa, kako bi se sprecila bakterijska komplikacija
bolesti. Pozeljno je da se upotreba antibiotika sprovodi na
osnovu rezultata antibiograma. U odsustvu efikasne anti-
biotske terapije, ABRS mozZe biti udruzen sa ozbiljnim i po-
tencijalno smrtonosnim komplikacijama. U egzokranijalne

Terapija Nivo dokaza Nivo preporuke Znacaj
Antibiotici (AB) Ia A Da, kod ABRS
Topikalni kortikosteroidi Ia A Da
Kombinacija AB i topikalnih kortikosteroida Ia A Da, kod ABRS
Kombinacija AB i oralnih kortikosteroida Ia A Da, kod ABRS
Ispiranje nosa (0,9% NaCl) Ia A Da
Kombinacija antihistaminik-analgetik-dekongestiv Ia A Da, virusni ARS
Ipratropium-bromid Ia A Da, virusni ARS
Probiotici Ia A Da, kod AB terapije
Cink Ia € Ne

Vitamin C Ia C Ne

Ehinacea Ia € Ne

Biljni preparati (Myrtol i dr.) Ib A Da

Aspirin i drugi NSAID Ib A Da
Paracetamol Ib A Da

Oralni antihistaminici Ib B Ne
Na-hromoglikat Ib B Ne
Dekongestivi Nema podataka D Ne

Mukolitici Nema podataka D Ne

Legenda: Ia - najvisi nivo dokaza, A - najvisi nivo preporuke

REVIJALNI RADOVI
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komplikacije ABRS ubrajamo preseptalni celulitis, celulitis
orbite, apsces orbite i osteomijelitis frontalne kosti, a u en-
dokranijalne ubrajamo tromboflebitis kavernoznog sinusa,
akutni meningitis i apsces mozga'=.

Prema vecini vodita za leCenje ARS, prvi lek izbora je
amoksicilin u dozi od 3 x 500 mg na dan za odrasle i 40-60
mg/kg za decu, tokom 10 dana™. S obzirom na relativno
visok stepen rezistencije bakterije Streptococcus pneumo-
nige na penicilin, potrebno je da se u slu€aju neadekvatnog
terapijskog odgovora na prvu liniju terapije ordinira veca
doza amoksicilina (2,5-4 g amoksicilina na dan za odrasle i
90 mg/kg za decu)>®. Tokom poslednjih deset godina, zbog
povecanog stepena bakterijske rezistencije na vedi broj an-
tibiotika, nametnula se potreba primene antibiotika iz gru-
pe fluorohinolona u le¢enju ABRS. To se posebno odnosi na
primenu levofloksacina, kao predstavnika fluorohinolona 3.
generacije’. Levofloksacin je l-izomer ofloksacina. Prema
rezultatima brojnih studija, najmanje dva puta je efikasniji
od ofloksacina, uz isti bezbednosni profil'>. Karakteristike
ovog antibiotika su odli¢na farmakokinetika, brzo prodira-
nje u upaljena tkiva, Sirok spektar antibakterijskog delova-
nja i primena u jednoj dnevnoj dozi od 500 mg, tokom 7 do
10 dana™. U odnosu na ciprofloksacin je 2-4 puta efikasniji u
suzbijanju infekcija prouzrokovanih bakterijama Streptococ-
cus pneumoniae i Staphylococcus aureus. Veoma je efikasan
protiv gotovo svih bakterija koje prouzrokuju akutna zapa-
lienja sluznice gornjih disajnih puteva, narocito protiv Ha-
emophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae i Moraxella
catarrhalis’™. Primena levofloksacina u jednoj dnevnoj dozi
od 750 mg tokom 5 dana je podjednako efikasna kao i pri-
mena u jednoj dnevnoj dozi od 500 mg tokom 10 dana, uz
gotovo identi¢an bezbednosni profil'®. Lek ima veoma do-
bru farmakokinetiku, tako da brzo nakon uzimanja prodire
u cirkulaciju, a zatim u upaljenu sluznicu paranazalnih sinu-
sa, gde postiZe nekoliko puta viSu koncentraciju u odnosu
na onu u krvnoj plazmi'’. Poredenje efikasnosti i bezbed-
nosti levofloksacina i amoksicilin-klavulanata'® je pokazalo
sledece rezultate:

+ poboljSanje radioloSkog nalaza: levofloksacin 61,8%,
amoksicilin-klavulanat 61,5%;

+ bakterioloSka eradikacija: levofloksacin 78,5%,

amoksicilin-klavulanat 70,0%;

+ stopa eradikacije glavnog patogena: levofloksacin
100% za H. influenzae, 100% za S. aureus, 100% za
S. pneumoniae, 100% za Neisseria species i 66,7% za
P. aeruginosa; amoksicilin-klavulanat 75% za H. in-
fluenzae, 100% za S. pneumoniae, 100% za S. aureus,
50% za N. species i 0% za P. aeruginosa.

+ Isti bezbednosni profil je uo€en za oba antibiotika®.

Abstract

Acute rhinosinusitis (ARS) is an inflammation
of the mucous membranes of the nasal cavity
and paranasal sinuses with symptoms lasting
up to 12 weeks. In more than 98% cases, ARS
begins as a viral infection with common cold
symptoms, usually caused by rhinoviruses or
more severe acute viral rhinosinusitis usually
caused by coronaviruses, influenza and
parainfluenza virus. Worsening of symptoms
after 5 days or persistence of symptoms

after 10 days indicate the diagnosis of acute
postviral rhinosinusitis, which indicates the
presence of bacterial superinfection on the
basis of previous viral infection. In about 0,5-2%
of cases, complications of ARS with bacterial
infection occur, so we have a clinical history of
acute bacterial rhinosinusitis (ABRS). The most
common causes of ABRS are Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae and
Moraxella catarrhalis. Diagnosis and treatment
of uncomplicated ARS are the responsibility of
primary care physicians. Failure in treatment
indicates a potential complication of the disease,
when the patient needs to be referred by an
otorhinolaryngology specialist. The first line of
the antimicrobial treatment of ARS is the use
of amoxicillin. Inadequate response to first-
line antimicrobial therapy within the 72 hours
indicates the need for some broad-spectrum
antibiotics. Complementary therapy consists

of the use of saline solutions for rinsing the
nasal cavity, decongestants in the form of
drops, sprays or tablets, herbal drugs, as well as
intranasal corticosteroids in the form of sprays.

Keywords: acute rhinosinusitis, common cold,
antimicrobial therapy, complications, resistance
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