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Uvek je dobro pozdraviti se, ali u viemenu pandemlje
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pak ce bit drugacue...




Seasonal
Allergies

Abrupt onset

Coronavirus*
(COVID-19) Cold Flu

Symptoms range from Gradual onset Abrupt onset

Length of Less than
symptoms 7-25 days 14 days 7-14 days Several weeks
Rare
Cough Common Common Common Sl Y Gnless
(usually dry) (mild) (usually dry) I triggers asthma)
Shortness 2 - % o
m ot bieaih Sometimes No No No
-i Sneezing No Common No Common
/\ Runny or :
. stuffy nose Rare Common Sometimes Common
m Sore throat Sometimes Common Sometimes Sometimes
(usually mild)
Short fever
Fever Common period Common No
Feeling tired Sometimes Sometimes Common Sometimes
and weak
\4, > Sometimes
: Headaches Sometimes Rare Common (related to
sinus pain)
& Bod h
ody aches .
w and pains Sometimes Common Common No
. . Sometimes
E Diarrhea Sometimes No S RN No

mild to severe

of symptoms

of symptoms

of symptoms

*Information is still evolving. **Allergies, colds and flus can all trigger asthma, which can lead to shortness of breath.
COVID-19 is the only one associated with shortness of breath on its own. Sources: Asthma and Allergy Foundation of America,
World Health Organization, Centers for Disease Control and Prevention.

edited 3/27/20 » aafa.org/covid19

Kako utvrditi razliku

izmedu
COVI D - 19 (hovog koronavirusa)y

gripa,
prehlade ili
sezonske alergije?

(AAFA, Ameri¢ko udruzenje za astmu i alergiju)

https.//www.aafa.org/



Exhibit 8: Most Common Conditions Among Community Residents Under Age 65,

2006

Disorder of Menstruation
Menopausal Disorders
Acquired Hypothyroidism
Hyperkinetic Syndrome
Intervertebral Disc Disorder
Migraine

Arthropathies Nec/Nos
Diabetes Mellitus

Neurotic Disorders

Asthma

Chronic Sinusitis

Disorder of
Lipoid Metabolism

Mood Disorders
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[ Allergic Rhinitis
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Source: “LEwinGrour analysis of 2006 Medical Expenditures Panel Survey, 2009

| pored postojanja

pandemije

ne smemo
zaboravitl na

druge
bolestl...



Da li ste znali ?

17-23% pacijenata ne zna daima AR

15-207% lekara opste medicine ne
prihvata AR kao bolest koju treba leciti

15-277% pacijenata ne sprovede terapiju
AR adekvatno

00% pacijenata sa AR je neleceno ili
nedovoljno | neadekvatno leceno!

er T et al Allergy 2014;69(10):1275-1279.



Pacijenti se javljaju
u odredenom periodu godine:

O sezonski za vreme cvetanja

o perenijalni (alergija na grinje, zivotinjske
dlake..) u periodu duzeg boravka u
zatvorenom prostoru (zimi).

Pacijenti Imaju izrazenu Kijavicu, curi im nos
| zapusen je, moguc je svrab nosa | oCiju,
kao | kasalj | bol u grlu.

Simptomi traju duze od 5 dana
(Cesto nekoliko meseci)!




Simptomi alergijskog rinitisa
Osobe sa alergijskim rinitisom imaju neke ili sve od sledecih simptoma
nazalna kongestija (zapusen nos)
rinoreja (curenje nosa)
kijanje
nazalni svrab
post-nazalni drip (curenje niz grlo).

Ovi simptomi su cesto praceni i okularnim simptomima, koji ukljjucuju

suzenje, svrab I crvenilo ociju.

Preko 707% pacijenata pati
| od nazalnih 1 od okularnih simptoma.




Simptomi ARa na koje se pacijenti najvise zale:
UcCestalost

Nosnha kongestija 94%
Rinoreja 90%

Hiposmija 29%

Astma i konjuktivitis 26%
Hrkanje i nesanica 17%

Hronicni kasal] 13%

Pospanost, umor 2%

0 20 40 60 80 100

B Ucestalost

Passali D et al. The International Study of the Allergic Rhinitis Survey: outcomes from 4 geographical regions. Asia Pac Allergy. 2018;8(1).e7.



Mozda zvuci kao
Freddie Mercury
all ako se dobro
zagledate..
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Alergijski rinitis...

« Znatno narusava kvalitet zivota

- Remeti spavanje, koncentraciju, ucenje, radnu
sposobnost, dnevno funkcionisanje

* Ponasanje deteta i razvoj

Dykewicz MS et al. Treatment of seasional allergic rhinitis: An evidence-based focused 2017 guideline update. Ann Allergy Asthma Immunol. 2017;119(6):489-511



Uticaj simptoma AR na pacijente




Uticaj simptoma AR na pacijente

Uticaj na
svakodnevni
zivot

66% pacijenata

se izjasnilo da
nazalni simptomi
uticu na
svakodnevni zivot

Nazalni alergijski simptomi

Uticaj na radnu
sposobnost

527 pacijenata se
Izjasnilo da nazalni
simptomi uticu na
radnu sposobnost

Uticaj na
kvalitet sna

407 pacijenata
se izjasnilo da

nazalni simptomi
imaju umeren do

tezak uticaj na san

Uticaj na
raspolozenje

047 pacijenata
su razdrazljivi tokom
sezone alergija

057% pacijenata

Su neraspolozeni

O] .
807 pacijenata
oseca umor

Allergies In America: Executive Summary. Available at: http.//www.myallergiesinamerica.com/. Shedden. Treat Respir Med. 2005,4.:439.



AR- Komorbiditeti

Glavobolje

Problemi sa Alergijski
spavanjem konjuktivitis

Kozni osipi Otitis media

AR je tesno povezan sa drugim
inflamatornim bolestima RS, kao
sto su astma, rinosinuzitis |
alergijski konjuktivitis.™

Polipoza nosa

Gastroezofa
gealni
refluks

AR, allergic rhinitis.
1. Meltzer EO. Immunol Allergy Clin N Am. 2016,36:235-48. DOI:10.1016/}.iac.2015.12.002
2. Greiner AN et al. Lancet. 2011,378:2112-22. DOI:10.1016/50140-6736(11)60130-X




Lecenje alergijskog rinitisa

FARMAKOTERAPLUA

EDUKACIJA
PACIJENATA

IMUNOTERAPIJA

ARIA 2001, 2008, 2010



Intranazalni kortikosteroidi (INK$)

Visok nivo preporuke (A)

KS se trebaju koristiti kao prva linija terapije u lec¢enju AR.

Oralni H1-antihistaminik

Visok nivo preporuke (A)

Novija generacija (nesedirajucih) oranih H, antihistaminika spadaju u visok nivo preporuke za lijeCenje ARa.

Slani rastvori za nos

Visok nivo preporuke (A)

Slani rastvori spadaju u visok nivo preporuke kao dio terapije ARa.

Intranazalni antihistaminici + KS

Visok nivo preporuke (A)

Kombinacija se preporucuje kada se ne postigne uspijeh u kontroli simptoma sa primjenom mono terapije.

Intranazalni antihistaminici

Preporuceno (A)

IAH mogu biti prva ili druga linija terapije.

Oralni dekongestivi:

pseudoefedrin Opciono (B) Pseudoefedrin: opcija za kratkotrajni tretman ARa.

Topikalni dekongestivi Opciono (8) Intranazalni dekongestivi: opcija za kratkotrajni tretman. HroniCna primena nosi rizik od pojave medikamentoznog rinitisa.
Kromolin . Opciono (A) Moze se razmotriti primena kromoglikanske kiseline kod pacijenata koji ne toleriSu INKS.

(Na kromoglikat)

Iptranazglnl antlho_llnerglm Opciono (B) MoZe se razmotriti primena kao dodatak INKSa kod pacijenata sa nesezonskim ARom sa nekontrolisanom rinorejom.
(ipratropium bromide)

Probiotici Opciono (A) Moze se razmotriti primena probiotika u tretmanu ARa.

Oralni antihistaminici+ oralni Opciono (A)

dekongestivi

Opcija, posebno kod pacijenata sa akuthom egzacerbacijom kod kojih je primerni simptom nosna kongestija.

ICAR: AR - preporuke za lecenje AR

ICAR, International Consensus statement on Allergy and Rhinology; AR, allergic rhinitis. INCS: intranasal corticosteroids.
Modified from Wise SK et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2018 Feb;8(2).85-107. DOI:10.1002/alr.22070




ZASTO

iIntranazalni kortikosteroidi?

?




Efekti farmakoterapije na simptome ARa

Lekovi Kijanje Rinoreja Nosna opstrukcija Nosni svrab OcCni simptomi
H_ -antihistaminici

Oralni . . + . i

Intranazalni + ++ + + 0

Kapi za oCi o) o) o) o) +t
S — — —

Intranazalni ( ++ > < 4 ) ( ++ > + ++

~— — ~—_ — N

IKS+H_-antihistaminici i it i e i
Chromones

Intranazalni + + + + 0

Kapi za ocCi o) o) O 0 ++
Dekongestivi

Intranazalni o) o) it o) o)

Oralni o) o) + o) 0]
Antiholinergici o) ++ o) o) o)
Antileukotrieni 0] + ++ 0 ++

+ Marginal effect; ++ substantial effect (under conditions of natural exposure conditions): o no effect.

1. Scadding GK et al. Clin Exp Allergy 2017,47.856-89. DOI:10.1111/ceq.12953. 2. van Cauwenberge P et al, Allergy. 2000,55(2):116-34. PMID:10726726.




Sta kaZzu smernice ?

U ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) vodi¢
preporucuje intranazalne kortikosteroide (INKS) za tretman
alergijskog rinitisa

-jJaka preporuka, visok kvalitet dokaza.

Ova preporuka istice visok znacaj efikasnosti INKS-a i nisku
moguchost pojave nezeljenih efekata.

U Studije su potvrdile da su INKS najefikasnija terapijska opcija
za alergijski rinitis.




Smernice ?

U Monoterapija INKS ima iste efekte kao | kombinacija
INKS+OAH

U INKS u vidu sprejeva - kod sezonskog alergijskog rinitisa
preporucuje se zapoceti terapiju minimalno 2-3 nedelje pre
pocetka cvetanja kako bi se ublazila ili potpuno sprecila
pojava simptoma. Oni su efikasni protiv svih nazalnih
simptoma ukljucujuci nazalnu kongestiju i blokadu.

U AH ima slabe efekte na kongestiju nosa



Mometazon Sandoz®
Indikacije

U Kod odraslih osoba i dece uzrasta od 3 godina i

starijih, a za lecenje simptoma sezonskog
alergijskog ili perenijalnog rinitisa.

U Za lecenje nazalnih polipa kod odraslih osoba
uzrasta od 18 godina i starijih.




ZASTO

mometazon?

?




Mometazon - karakteristike

Pokazuje najvisi nivo afiniteta za receptore
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Mometasone  Fhicasone  Budesonide Trhamcnolone Dexamethasone
Fig 1: Binding affinities of Glucocorticoids for the GR receptor

1/Hochhaus. Clin Ther. 2008; 30(1).1-13. 2/ Szefler, J Allergy Clin Immunol. 2001, 108 (1), S26 - 531

Mometazon ima najbolju
lipofilnost medju IKS

e Mometazon

o Flutikazon

e Beklometazon
e Budesonid

e Flunizolid



MOMETAZON pokazuje ja¢i efekat uz istovremeno
bolju podnosljivost od Flutikason-a | Beklometason-a

Terapeutski indeks

za intranazalno primjenjene kortikosteroide za alergijski rinitis

10.00+
8.00-
MF (7.0)
) Mometasone
- furoate
@ 6.00+
| =
w
g
= FP (2.0) BDP (0.57)
W 4.00- @ Fluticasone @ Beclomethasone
propionate dipropionate
2.00+
0 T T T T

2.00 4.00 6.00 8.00
Nezeljeni efeti

The therapeutic index is calculated from the ratio of effectiveness to side effects.
Source: Schafer T et al., Rhinology 2011; 49(3);272-80



INKS - Razlike medu molekulama

Zasto su novije generacije INKSa bezbednije?

100%
100 -

90 -
80 -
70

60 - 50%

449, 44 %,
50 -

33%
40 -

30 -

% Systemic bioavailability

20 -
104 0.5% 0.5% 0.5%

Fluticasone Mometasone Fluticasone  Budesonide Beclometasone Triamcinolone Flunisolide Betnesol
fuorate fuorate proprionate diproprionate

1. Scadding GK et al. Clin Exp Allergy 2017,47.856-89. DOI:10.1111/ceq.12953
2. Meltzer EO. World Allergy Organ J. 2009;2:166-179. DOI:10.1097/WOX.0b013e3181af7¢c93.



EFIKASNOST

- Intranazalni kortikosteroidi su
najefikasnija terapijska opcija za AR i
regulisu sve simptome'!

- Antihistaminici imaju slabije efekte na
kongestiju nosa

« INKS su efikasni u kontroli sva Cetiri
glavna simptoma ARa: kijanje, svrab,

Efficacy L rinoreja, a narocito kongestija nosa

the ability of a product to
provide a beneficial effect

». BEZBEDNOST

«  Noviji INKS imaju manju sistemsku
bioraspolozivost

- Mometazon Sandoz manje od 0,5 % (0,1%)

- Mometazon ima najvecu lipofilnost medu
IKS i najveci afinitet vezivanja za Rp

1. Scadding GK et al. Clin Exp Allergy 47 :10. cea.12953
2. Meltzer EO. World Allergy Organ J. 2009,2:166-179. DOI:10.1097/WOX.0bo13e3181af7¢93

. DOI10.
1/Hochhaus. Clin Ther. 2008; 30(1):1-13. 2/ Szefler, J Allergy Clin Immunol. 2001; 108 (1), S26 - S31
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1Z
prakse...




Pacijenti

Pacijenti su pod ogromnim psiholoskim naporom i razocCarani ocekivanjima

Profil pacijenta

Moija alergija pocinje u proljece i traje do
To jedva pomaze uopste jeseni. Nema sta nisam probala, tablete,
- prosao sam kroz sve.to sprejevi - sve beskorisno

.Standardni lekovi iz apoteke mi vise ne

deluju.” Prolece je konacno ovdje, ali u ovim
mesecima uvek izgledam kao da sam se digla
, iz mrtvih
"Pokusao sam toliko ljekova - vecina mi je samo B 3
neko vrijeme pomogla ili nije uopste.” A_‘:‘ D
‘;}\ N .Noc¢na mora je ova alergija!"
= ~ N
Nista nije pomoglo (nekoliko dana nisam 7 ~
mogao ni izaci iz kuce.) "

‘ “Potrosim i po cCitav kuhinjski ubrus dnevno !

Jedino sto pomaze je INKS. Mislim da je bolje uzimati ih

J
neko vreme, nego se toliko boriti. *

.Ubija me ova alergija“ ]
Nisam mogla da se - .vVoznja auta u toku alergije je
<koncentrizem na poslu.” “Trpim vec 20 godina. S INKS imam mir celo poput voznje posle nekoliko

leto i mogu se igrati u vrtu sa svojom djecom. casa vina.

, 8 o

Source: Service Plan, Social Media Listening in Internet Forums. 2015.



Hajde da pricamo o pacijentima...

U ordinaciju (apoteku) ulazi pacijent i pita za pomoc¢, zali se na zapusen
nos, curenje iz nosa koje je od sinoc preslo u gustu sluz, zuto-zelene
boje, glavobolju, suzenje ociju, na povecanu temperaturu od 38.5
stepeni dva dana unazad i bol u grlu od jutros.

Sta biste mu Vi preporudili ?

Mometazon
Septolete

Oralni dekongestiv
Savet da pije tople Cajeve, jede sveze voce | povrce i unosi vitamin C
Antibiotik

Fervex

Uputiti kod lekara




Uz kijanje, zapusenost nosa i bolnost grla, na prehladu
upucuju simptomi poput povisene temperature i kaslja.

Smetnje prehlade, Common cold, nestaju spontano nakon
kraceg vremena, za razliku od simptoma alergije koji traju
znatno duze | najcesce se smiruju tek uz primjenu
odgovarajucih lekova.

Kod alergija je sluz koja se nalazi u nosu i grlu vodenasta i
prozirna, dok je kod prehlada sluz obicho gusta | zuto-zelene
boje.

Pacijent ima prehladu



Pacijent 2

Student, 20-tak godina, jako neraspolozen, ulazi u ordinaciju
(apoteku) i kaze da je prehladen.

Vec 2 nedelje ima vodenasto curenje iz nosa, iritaciju u grlu kao
svrab, posebno ujutru, nema temperaturu i nije je ni imao. Tvrdi -
"Uskoro polaze ispite ,a ne moze da se koncentrise, koliko je
prehladen.

Sta mu savetujemo ?

Oralni dekongestiv, da odmah ublazi simptome
Sprej za nos, nazalni dekongestiv

Desloratadin

Loratadin

Mometazon

Kompleks vitamina za imunitet




Smetnje prehlade nestaju spontano nakon kraceg vremena, za
razliku od simptoma alergije koji traju znatno duze | najcesce
se smiruju tek uz primjenu odgovarajucih ekova. Student
misli da je prehladen, ali ima sve simptome alergije.

Ako simptomi traju duze od dvije nedelje, radi se
najverovatnije o alergiji.

Dodatno, svrab koji ima u grlu, vodenasto curenje iz nosa
upucuju na alergiju, a temperaturu nema.

Mometazon-jer studira i polaze ispite, sedacija mu sada nikako
ne treba



Pacijent 3

Radnik na zgradi koja se u blizini gradi dolazi | sumnja da mu se ,opet vratila®
alergija. | prosle godine se mucio, pa i uzimao bolovanje zbog problema. Najgore

mu pada nosha kongestija, jer nema vazduha. Mora da radi, jer je u kreditima i
bolovanje ne dolazi u obzir.

Sta bi ste mu savetovali i zasto?

»  Cetirizin

- Feksofenadin

- Desloratadin

-  Mometazon

+  Homeopatski lek




Antihistaminici losije deluju na nosnu kongestiju u
odnosu na IKS. Pored toga mnogi imaju sedativni
efekat i radniku na zgradi ne treba rizikovati
moguchost sedacije, kao nezeljenog efekta koji
antihistaminici imaju.

Pored toga, radnik se najvise zali na hoshu

kongestiju, a znamo da AH losije deluju na ovaj
simptom od INKS

Ispravan izbor jeste Mometazon



Pacijent 4

Pacijentkinja sumnja da ima alergiju. Nikad ranije nije imala simptome, ali ove
godine kija u naletima i ima curenje nosa, koji joj jako smetaju, posebno sto radi u
osiguranju, pa je stalno sa ljudima. Uvek se radovala proljecu, ali ove godine nije
tako. | sestra i mama godinama pate od alergija, ali ona nije ranije. Razmislja da
uzme nesto da koristi, pa je dosla da se posavetuje.

Sta bi ste mu savetovali i zasto?

- Odraditi alergotestove pa tek onda uzeti terapiju
- Moze poceti sa antihistaminikom

+  Moze poceti sa mometazonom, ali tek nakon alergotestova
- Uzeti mometazon, bez obzira na rezultate, odmah sada

- lzbjegavati alergene




Pozitivni nalazi alergoloskog testiranja ukazuju na
alergiju.

Nestanak tegoba nakon uvodenja ciljane terapije
(kortikosteroidi, antihistaminici, antagonisti
leukotrijenskih receptora) ukazuje na alergiju, tako da
nije potrebno testirati pacijenta i izlagati ga
produzenoj patnji | cekanju rezultata.

Kijanje u naletima kao | curenje nosa govori o
prisustvu nazalnih simptoma, tako da je Mometazon
Idealna terapija za nju, obzirom da AH losije deluju na
nazalne simptome

Mometazon (INKS) su prva linija terapije po
smernicama u lecenju AR



Uloga
mometazon furoata
u terapiji
alergijskog rinitisa
i
povezanost sa astmom

Dr sci. med. Milos Filipovic
ZAVOD ZA PLUCNE BOLESTI I TB NIS



ALERGIJSKI RINITIS (AR)

Jedna od nhajzastupljenijin bolesti globalno koja je | dalje hedovoljno
prepoznata a time 1 neadekvatno lecena

Tokom poslednjih trideset godina,prevalenca AR je u stalnom
porastu, sa faktorima rizika ukljucujuci atopiju i aerozagadenje

Epidemiologija
Globalna Prevalenca 500 miliona Ljudi girom sveta
200 miliona u Evropi
“* Russia
N 2 Europe ... 3.2% to 13.9%
« USA 23% to 30% , 99: urk& “+ Japan/Korea
12% to 30% s - 9.1% to 47.2%
<+ Middle East ~ China'l'l'aiwan‘
& Africa 7-4% 10 45.2% ey
7.2% to 54.1%

“»» South East Asia
5.5% to 44.2%
“* Latin America

5.5% to 45.1%
<+ Australia

12% to 41.3%

AR pogada izmedu 10% i 30% svih odraslih i oko 40% dece

Katelaris CH et al. Clin Exp Allergy. 2012;42:186-207; WHO website.



Patofizioligija: mehanizmi AR

Imunolosku osnovu AR Cine 2 faze:

y Senzibilizacija

° Efektorska faza
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Scadding GK; et al. BSACI guideline for the diagnosis and management of allergic and non-allergic rhinitis (Revised Edition 2017). Clin Exp Allergy. 2017,47:856-889.
Eifan AO, et al. Pathogenesis of rhinitis.. Clin Exp Allergy 46 (2016) 1139-51



Patofizioligija: meh

Late-phase response (LPR)

Tokom nekoliko minuta
Lipidni medijatori. ¥

LEUKOTRUENI i
prostaglandini

Tokom nekoliko sati
Produkcija citokina:
IL-4, IL-13

Produkcija mukusa
Regrutovanje eozinofila

Early-phase response (EPR)
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Epidemiologija alergijskog rinitisa i astme

Astma i AR se cesto pojavljuju zajedno !
q ALERGIJSKI RINITIS '”ﬁ"ﬂ”*
Javlja se kod 80% astmaticara

W ASTMA

Javlja se 407% pacijenata sa
alergijskim rinitisom

Adapted from Bousquet J et al J Allergy Clin Immunol 2001;108(suppl 5):5147-S334;
Sibbald B, Rink E Thorax 1991;46:895-901; Leynaert B et al J Allergy Clin Immunol
1999;104:301-304; Brydon MJ Asthma J 1996:29-32.



Koncept “Udruzenih disajnih puteva”
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Alkis Togias:
‘Astma 1 rinitis su manifesitacije jednog

sindroma, hronicnog alerqgijskog sindroma”

Journal of Allergy and Clinical Immunology 200



Alergijski rinitis je faktor rizika za nastanak astme
Alergijski rinitis je povecao rizik za nastanak astme ~3 puta

12 -

p<0.002

10 +

Subjects with 8 -
asthma at 23-
year follow- 6 -

up (%)

No allergic rhinitis Allergic rhinitis
at baseline at baseline
(n=528) (n=162)

23-year follow-up of college freshmen undergoing allergy testing data based on 738 individuals (69% male) with average age of 40
ears.

Adapted from Settipane Rl et al Alergy Proc 1994;15:21-25.



Kod dece astma sa rinitisom i konjunkt. predstavlja fenotip sa vecom tezinom | duzinom trajanja

Bolest ujedinjenih disajnih puteva

Astma- rinitis
multimorbiditet je Cesto
udruzen sa polisenzibili-

zacijom kod dece i

Gornji disajni putevi Donji disajni putevi odraslih

—

Conjunctivitis Prehlad y ®
_ _ Dijagnosticka "—“\ .
- ] - -‘*"‘ o i -. I
augio| | procena

Objedinjeni
terapijski
pristup

Mullol J, et al. Rhinitis phenotypes. J Allergy Clin Immunol Pract 2020,8:1492-503)



MEHANIZMI

koji povezuju gornje i
donje disajne puteve

Upper airway
inflammation

(AR, ECRS)

Interaction between upper and
lower airway inflammation

Lower airway
inflammation

(Asthma)

Blood vessel

Systemic
mediators

Drainage of
mediators




Prikaz pacijenta

TN e B e el o o s s B oo i
Jemodar

afske Pacijent M.M.
karakteristike 23 god.

P clavne tegobe:

Prezentovanje ¥ Povremeni pritisak u grudima
v Ponekada no¢u kada se umiri osec¢a "sviranje" u
grudima
v Ka8alj - najveéi problem- uporan, suv, nadrazajni
v'Svrab, zapuSenost nosa i curenje iz nosa
v Ima utisak da je stalno prehladen
v Tegobe su intenzivnije u proleée i poCetkom Skolske
godine i na fizicki napor
« Navodi da redovno koristi fiksnu kombinaciju LABA/IKS
kako mu je doktor preporucio
 Ima dobru tehniku inhalacije
* Nepusac

Prosle zime, kada je bio sa drustvom na vikendici, svake noci ga je budio uporan, suvi kasalj i

sviranje u grudima.
Mislio je je to zbog hladnoce (zato Sto se nije grejala soba u kojoj je spavao).



Nakon povratka kuci javio se lekaru u Studentskoj sluzbi koji mu je preporucio sledecu terapiju:

1.Caps. Sinacillin 500 mg na 8 sati po 1 i
2.Tab. Pressing 1x1 ujutru uz redivno koris¢enje Discusa Seretide 250/50mcg 2x1 i Spray
Berodual p.p. koji mu je ordinirao pulmolog pre 2 godine

Nekoliko dana je bilo dobro, a onda se opet pojavio:

* Svrab, zapusenost nosa i curenje iz nosa
*Pritisak u grudima
*Kasalj koji nije potpuno prestao opet se intenzivirao

!

Nakon toga je upucen je Zavod za plucne bolesti | TB Nis



Majka i mladi brat imaju alergijski rinitis, pri
cemu je i kod mladeg brata dijagnostikovana
astma.

porodicha

anamneza

Fizikalni nalaz na plucima: normalan disajni
sum

Radiografija srca i pluca: uredna
Laboratorijski nalazi: Leukociti 7.15, Eritrociti
5.4, HB 150, CRP 1.6

Spirometrijski nalaz:

spirometrija »FEV1 =79,7%

»FEV1/FVC= 71%

»MEF50= 49,5%

»MEF25= 45,6%

Poremecaj ventilacije opstruktivnog tipa
lakog stepena

Zakljucujem da se radi o blagom pogorsanju astme



Preporucen mu je:
Terapija 1. Discus Seretide 250/50mcg 2x1
2. Spray Berodual po potrebi 2 udaha
3. Tab. Pronison, 30 mg ujutru nakon dorucka

Zakazana je kontrola za 4 nedelje

Prva kontrola

Osecaj stezanja u grudima je nestao.
Kasalj donekle ublazen, i dalje bio uporan -

Intenzivniji fizicki napor i boravak u zadimljenim prostorijama su najcesce provocirali pojavu sviranja
u grudima i pojacavali kasalj.

Sta uraditi?

Jedna od mogucnosti je da ima
neprepoznat i nije lecen.

Pazljivim uzimanjem anamneze postaje jasno da rinitis (permanentno zapusen nos tokom citave

, Kao 80% astmaticara, koji je ostao

godine,uz kijanje i curenje iz nosa koji su intenzivniji tokokm proleca) nije prethodno prepoznat

Alergolosko ispitivanje prick testom na standardne inhalacione alergene:
Dermatophagoides pteronyssinus (6/18)
Polen drveca (10/28)

Kozni prick

test




lamacija u disajnim putev
Kljucni faktor koji je udruzen sa pojavC
simptoma AR i poremecajem plucne funkc
u astmi®

ents with asthma-related event

Prisustvo AR je udruzeno S&
losom kontrolom astme kod
dece i odraslih* *. Ot P=NS \*“

Nelecem rinitis povecava r|2|l< Za pojavu
astmaticnihnapada

Bousquet, Clin Exp Allergy 2005

25% 1

20% <

15% -

10% -

5% -

P=0.

g

O | Asthma
213% B | Asthma + rhinitis
17.1° 16.6%
129% 1.8%
96
5.5% )
4.0% 36%
|—I gy
0.5%
Ha "I/
a’ J-e"’

‘Bai TR, et al. Eur Respir J 2007,30.452-6.
““Price D. Ann Thorac Med. 2010,5(2).63-4



Terapija Preporucen mu je:
1. Airflusal Forspiro 250/50 mg 2x1 udah redovno
2. Spray Berodual po potrebi 2 udaha
3. Spray Mometazon Sandoz 1x2

Pacijent je zadovoljan
Nestali su problemi sa nosem i sa disanjem.
Kasalj koji je najvise opterecivao pacijenta je prestao da se pojavljuje spontano i na fizicki napor.

A
o
3

Fizikalni nalaz na plucima i spirometrija su bili uredni

e |

= 4 N
Lfc:::'h’ i

Airflusal Forspiro 250/50 mg 2x1 udah redovno
Spray Berodual po potrebi 2 udaha
Spray Mometazon Sandoz 1x1 ujutru u obe

nozdrve redovno



ARIA preporuke

za otklanjanje simptoma alergijskog rinitisa
Kortikosteroidi su najefikasniji farmakoloski tretman za alergijski rinitis

e Zahvaljujuci snaznim antiinflamatornim
svojstvima deluju direktno na
patofizioloske mehanizme nazalne e
inflamacije u AR. ’

QCOfticosteroid
/ S —

A e ————

Transrepression Ba
l*“ h“ 3 = -
I."
| 1

RNA pol II

e Terapija INKS rezultira znacajnom
redukcijom oslobadanja medijatora i pr =
citokina sa signifikantnom inhibicijiiom
regrutovanja Bas, Eos, Neu |
mononuklearnih ceilja u nazalnu mukozu
| sekrete.

PR

Gene activation lGene repressionJ

Nature Reviews Immunology volume 8, pages 218-230 (2008)



Pocetak delovanja INS

Totalni simptom skor: promena posle singl doze

Mometazon (MFNS) 200 ug (n=119)
Placebo (n=116)
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aP<0.05 vs placebo

TSS
promena od bazichog
o IS

0 1 2 3 4 5 6 78 9 10 11 12
Sati posle doziranja

Berkowitz et al. Allergy Asthma Proc. 1999;20:167.



INS imaju povoljan uticaj

na kontrolu astme udruzene sa AR

1. Smanjuju simptome astme (kratkorocCne studije)

2. Poboljsavaju pluénu funkciju (FEV1, PEF, PD20)

3. Smanjuju pogorsanja astme (dugoroc¢ne studije)



Mometazon u potpunosti otklanja simptome

tokom trajanja terapije kod bolesnika sa perenijjalnim AR

100

oo
o

N
o

Mometazon furoat nazalni sprej 200 ug
20- Ja

Bolesnici sa blagim
ili bez simptoma (%)

Bazicni ) 9 13 25 37 53
nedelja nedelja nedelja nedelja nedelja nedelja

Data on file, Schering Corporation, Kenilworth, NJ. Protocol No. 194-079.



Do 70% pacijenata sa alergijskim rinitisom
Ima okularne simptome (crvenilo, svrab, suzenje)




Nazalni | okularni simptomi alergijskog rinitisa

A Total ocular
symptom score
Baseline Scores 6.78 6.74
-0.5
L
k=
2 -1-
< g
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& <15
20
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= -2 *
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Eye itching/ Eye
burning redness
2.12 2.17

2.39 2.36

Eye tearing/
watering
22t 22

== — L

B MFNS 200 mcg QD Placebo

Mometazon redukuje intenzitet okularnih simptoma (svrab, crvenilo, suzenje ociju)*

1. Igarashi T, Nakazato Y, Kunishige T, et al. Mometasone furoa

te nasal spray relieves the ocular symptoms of seasonal allergic rhinoconjunctivitis. J Nippon Med Sch 2012;79:182-9.



Nazalni | okularni simptomi alergijskog rinitisa

Study 1 (SAR) Study 2 (PAR)
Days 1-15 Days 1-29 Days 1-15 Days 1-29
Baseline 0 - 2.20 2.10 2.20 2.10 2.02 2.06 2.02 2.06

® MFNS 100 pg
® Placebo

Mometazon je terapija izbora u lecenju dece sa SAR i PAR, gde je nazalna kongestija dominantan simptom?

1. Meltzer EQ, et al. Relieving nasal congestion in children with seasonal and perennial
allergic rhinitis: efficacy and safety studies of mometazone furoate nasal spray. World
Allergy Organization J 2013;6:5.



Intranasal steroids and the myth of mucosal atrophy: A
systematic review of original histological assessments

Misha M. Verkerk, M.B.B.S.,' Daman Bhatia, M.B.B.S.,” Janet Rimmer, F.R.A.C.P.?
Peter Earls, F.R.C.P.A.* Raymond Sacks, M.D.,5 and Richard J. Harvey, M.D.®

Sistematska analiza 34 publikovanih studija u kojima je radena biopsija
sluznice nosa kod pacijenata sa AR | HRS koji su koristili INKS.

« Analiza je pokazala i smanjenu moguc¢nost razvoja skvamozne metaplazije, sto
ukazuje na jos jedan od povoljnih efekata INKS.

* U nijednoj od analiziranih studija nije dokazana atrofija nazalne mukoze niti
promena u karakteristikama bazalne membrane kao ishod kod pacijenata koji su

koristili INKS

mCs Comtrol Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% O M-H, Fixed, 95% C)
Baroody 2001 0 26 0 25 Not estimable
Bende 1992 6 11 7 10 100.0%  0.5100.09, 3.11 ——
Holm 1998 0 17 0 12 Not estimable
Holopainen 1982 0 8 0 B Not estimalile
Klemi 1980 0 22 0 15 Not estimable
Klossek 2001 0 47 0 23 Not estimable
Knight 1983 0 5 0 6 Not estimable
Yotal (95% ChH 136 99 1000% 051009 3.11)
Total events & 7

Heterogeneity Not appicable
Test for overall effect: 2 = 0.72 (P = 0.47)

001 0.1 1 10 100

Favaurs INCS Favaurs Cantral

VOLUME 33, NUMBER 2, MARCH 2019

American Journal of

Rhinology & Allergy

INC$ Control Odds Ratio Odds Ratlo
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C! M-H, Fixed, 95% CI
Erhan 1996 9 27 R 5 873%  039[0.15,1.02] +
Poynter 1977 2 7 2 3 127% 020[001,268 ¢
Total (95% CI) M 60 1000%  0.37[0.15,0.91) il
Total events 1 M ‘ X . B

Heteroganaity: Chi* = 0.18, df = 1 (P = 0.67); F = 0%
Test for overall effect: Z=2.17 (P =0.08)

005 02 1 5§ 2
Favours INCS Favours Control

(Am ] Rhinol Allergy 29, 3-18, 2015; doi: 10.2500/ajra.2015.29.4111)



Turkish Journal of Medical Sciences Turk ] Med Sci
(2018) 48: 339-345

A4

TUBITAK Research Article

http://journals.tubitak.gov.tr/medical/

Effect of mometasone furoate nasal spray on the DNA of nasal mucosal cells

Hakan AKKAS'*, Erding AYDIN', Seda TURKOGLU BABAKURBAN', Erkan YURTCU’, Ozlem YILMAZ OZBEK’

1Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine, Baskent University, Ankara, Turkey
2Dep:1r'tmfer1t of Medical Biology, Faculty of Medicine, Baskent University, Ankara, Turkey
3Department of Pediatric Allergy, Faculty of Medicine, Baskent University, Ankara, Turkey

Procena DNK ostecenja
epitelnih celija nazalne
mukoze pokazala je da

nije bilo statisticki znacajne
razlike pre i posle terapije
izmedu grupe na
mometazonu | grupe na
fizioloskom rastvoru

Mometazon ne
uzrokuje atrofiju
nazalne mukoze |

moze da se koristi
dugotrajno



PORUKE ZA PONETI

- INS predstavljaju temel) terapije za umereno-teski sezonski

| perenijalni AR
- Efikasno otklanjanju nazalne i ocnhe simptome %’:
- Pokazana je njihova superiornost u odnosu na kombinaciju §
oralnih AH I antagonista leukotrijena (LTRA) £
- Poboljsavaju kontrolu astme udruzene sa AR “\%
- Poboljsavaju kvalitet zivota kod pacijenata sa AR
- Moderni INS su bezbedni kad se primenjuju u
oreporucenim dozama kod dece i odraslih

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Intranazalni Kortikosteroidi

(INS)

100%

50%
44% 44%
33%
0.5% 0.5% 0.5%
Mometazon Fluticasone Fluticasone Budesonide Beclometasone Triamcinolone Flunisolide Betnesol
fuorate proprionate diproprionate

furoat

Biorasplozivost intranazalnih kortikosteroida

Scadding GK; et al.2017, BSACI guideline for the diagnosis and management of allergic and
non-allergic rhinitis (Revised Edition 2017, First edition 2007), CLINICAL AND EXPERIMENTAL
ALLERGY, Vol 47, Pages: 856-889.



Hvala na paznji
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