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Kljuéne redi
medikamentni rinitis
intranazalni vazokonstriktori
zloupotreba
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Rinitis izazvan lekovima
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SaZetak

Terminom medikamentni rinitis (nose-drop-nose) obuhvadene su patoloske
promene na nivou sluzokoZe nosa nastale kao posledica zloupotrebe intranazalnih
vazokonstriktornih lekova. Cilj rada je da se ispita koja oboljenja nosa najcesce
dovode do inicijalne upotrebe lokalnih vazokonstriktornih lekova kod bolesnika s
medikamentnim rinitisom i da se utvrdi uéestalost njihovog javljanja. Metod,
Prospektivna studija ukljuuje 92 bolesnika s medikamentnim rinitisom. BeleZeni
su detaljni anamnesticki podaci. Svi bolesnici su podvrgnuti otorinolaringoloskom,
mikrobiologkom i radicloskom pregledu, utvrdivanju prisustva eozinofila u nazal-
nom sekretu i kutanom prik testiranju na standardne inhalacione i nutritivne aler-
gene. Rezultati. U grupi bolesnika s medikamentnim rinitisom, razlozi za inicijal-
no koridéenje nazalnih vazokonstriktornih lekova su bili akutna respiratorna infek-
cija kod 27 (29,3%), perenijalni nealergijski rinitis kod 20 (21,7%), alergijski rini-
tis kod 15 (16,3%), devijacija nosne pregrade kod 12 (13%), nosno-sinusna
polipoza kod 11 (12%), trauma nosa kod 4 (4,4%) i rinitis izazvan hormonskim
promenama kod 3 (3,3%). Zakljugak. Rezultati su pokazali da su pored hroniénih
inflamatornih i neinflamatornih oboljenja nosa, koja se klinicki manifestuju per-
manentnom nazalnom opstrukcijom, i akutne infekeije gomjih respiratornih pute-
va znatajan faktor koji dovodi do inicijalne upotrebe intranazalnih vazokonstrik-
tornih lekova kod bolesnika s medikamentnim rinitisom.

U zavisnosti od natina upotrebe, odnosno mehanizma 4 patoloske promene na nivou sluzokoZe nosa, koje su
dejstva leka, u okviru rinitisa izazvanog upotrebom lekova  nastale kao posledica zloupotrebe intranazalnih vazokonstrik-

razlikujemo tri podgrupe.

tormih lekova.! Danas se¢ pod zloupotrebom intranazalnih

Prva podgrupa - rinitis izazvan prolongiranom upotre-  VaZokonstriktornih lekova smatra njihovo koris¢enje koje

bom, odnosno zloupotrebom intranazalnih vazokonstriktornih
lekova i kokaina koji dovede do promena u normalnom
funkeionisanju sluzokoZe nosa i nastanka klasiénog medika-
meninog rinitisa.!

Druga podgrupa - rinitis koji nastaje kao neZeljeni efekat
sistemske primene lekova - antihipertenzivi i razliGite vrste
antidepresiva.

Treca podgrupa - rinitis koji nastaje kao neZeljena reakei-
ja na nivou sluzokoze nosa u okviru medikamentne i hemijske
intolerancije nesteroidnih antiinflamatornih lekova, prehram-
benih boja i konzervanasa.

Medikamentni rinitis zauzima znaajno mesto u svako-
dnevnom radu i otorinolaringologa i lekara opste medicine
zbog specifitne etiopatogeneze i zbog visoke ucestalosti.
Terminom medikamentni rinitis (nose-drop-nose) obuhvacene

traje duze od 7-10 dana.? Medikamentni rinitis se klinicki
manifestuje sekundarnim edemom, odnosno nazalnom
opstrukcijom, tahifilaksijom, hiperreaktivnod¢u i povidenom
iritabilno&éu.?

Prvi nagovesdtaj o mogucim nezeljenim cfektima dugota-
jne upotrebe intranazalanih vazokonstriktornih  lekova
pojavljuje se 1933, godine,® da bi nekoliko godina kasnije bile
opisane grupe pacijenata koji su bili "zavisni" od nafazolina.?
Sledi zapaZanje o seckundamoj kongestiji sluzokoZe 1 1946,
godine Lake uvodi termin medikamentni rinitis, a sledece
godine Ryan opisuje histopatolodke promene u sluzokozi nosa.*

lIako je zloupotreba intranazalnih vazokonstriktornih
lekova &esta pojava, malobrojne su studije koje se odnose na
analizu ufestalosti stanja i oboljenja gomnjih respiratornih
puteva, koja dovede do inicijalnog koriSéenja ovih lekovat

16 Dr Dufanka Milofevié
Klinika za uho, nos i grio, KBC "Zvezdara®
11000 Beograd, Dimitrija Tucoviéa 161
Tel. 011/340 70 33, Fax. 011/418 962
e-mail: dmilosevici@beotel.yu



Cilj rada

Cilj rada je da se ispita koja oboljenja nosa dovode do ini-
cijalne upotrebe intranazalnih vazokonstriktomnih lekova kod
bolesnika s medikamentnim rinitisom i da se utvrdi uéestalost
njihovog javljanja,

Metod

Prospektivno istraZivanje je sprovedeno u Klinici za
otorinolaringologiju Klini¢ko bolni¢kog centra "Zvezdara”,
Ispitivanje je obuhvatilo 92 bolesnika, 48 #ena i 44 muskarca
s medikamentnim rinitisom.

Osnovni kriterijum za izbor posmatrane grupe bolesnika
Je svakodnevna upotreba intranazalnih vazokonstriktornih
lekova u trajanju od najmanje tri meseca.

Dijagnosticki postupak je obuhvatao metode standardne
dijagnostike (anamneza, otorinolaringoloiki, mikrobioloiki i
radioloski pregled), koZni prik test na standardne inhalacione
1 nutritivne alergene, kao i utvréivanje prisustva eozinofila u
razmazu nazalnog sekreta. U okviru anamneze, posebna
paZnja je posvecena postojanju permanentne nazalne opstruk-
cije, hiperreaktivnosti i povecane iritabilnosti sa osecajem
pecenja 1 suvode u nosu, kao 1 vrsti 1 duZini konitenja
vazokonstriktornog agensa.

Statisticka analiza podataka je obavljena rafunarskim
programom za statistiCku obradu podataka iz bibliotcke
numerickih algoritama IMSL (IMSL Inc., 1989).

Rezultati

U ovo prospektivno straZivanje je bilo ukljuieno 92
bolesnika s medikamentnim rinitisom, 48 Zena i 44 muskara-
ca. Starost Zena se kretala od 10-57 godina (X+sd; 2811
god.) a mulkaraca od 13-69 godina (Xzsd; 35£12 god.).
Razlika izmecu broja p(=0.758)=005 "1 starost
p(=0.990)=0.05 zenskih i muskih bolesnika u posmatranoj
grupi nije bila statisticki zna¢ajna. Distribucija bolesnika
prema starosti i polu je prikazana u tabeli 1.

Tabela 1. Raspodela uéestalosti bolesnika s medikament-
nim rinitisom prema starosti i polu

Starost bolesnika Pol bolesnika

(godine} Zenski  Muski Ukupno
10-19 15 4 19
20-29 14 12 26
30-39 14 18 32
40-49 3 5 B
50.59 2 (] 5
6069 0 5 2
Svega 48 44 92

Trajanje koriéenja intranazalnih vazokonstriktornih
lekova je prikazano u tabeli 2. Bolesnici s medikamentnim
rinitisom su Koristili intranazalne vazokonstriktorne lekove u
trajanju od jednog do 48 meseci, prosecno 13+8 meseci, a
samo jedan bolesnik ih je koristio 84 meseca,

Tabela 2. Raspodela ulestalosti bolesnika s medikament-
nim rinitisom prema trajanju koriéenja intranazalnih vazokon-
striktomnih lekova

Trajanje korséenja Broj bolesnika
{meseci) N® %
1-2 30 261
36 25 27.17
7-2 17 18.48
13-24 9 978
2548 10 10.87
49.84 | 1.09

U nasoj grupi bolesnika, najéeice koris¢eni intranazalni
vazokonstriktorni agensi su bili nafazolin (47), efedrin (28) i
ksilometazolin (12), dok je pet bolesnika koristilo ostale vrsie
vazokonstriktornih agenasa.

Oboljenja nosa koja dovode do inicijalne upotrebe
intranazalnih vazokonstriktornih lekova kod bolesnika s
medikamentnim rinitisom su prikazani u tabeli 3.

Tabela 3. Raspodela ufestalosti bolesnika & medikament-
nim rinitisom prema etiolokim faktorima koji dovode do inici-
jalne upotrebe vazokonstriktomnih lekova

Broj bolesnika
ElicloZki faktor —_—

N® %
Akutna respiratomna infekcija a7 29.35
Rinitis 9 9.78
Rinosinuzitis 18 19.57
Mealergijski rinitis 20 21.74
Vazomotorni rinitis 14 15.22
MNARES B 6.52
Alergijski rinitis 15 16.30
Sezonski rinitis 5 543
Perenijalni rinitis 10 10.87
Devijacija septuma 12 13.04
Mosnosinusna polipoza 1 11.97
Jednostrana 4 4.35
Obostrana T 762
Trauma 4 4.35
Hormonski disbalans k) 325

Majéeica oboljenja koja dovode do inicijalne upotrebe
intranazalnih vazokonstriktornih agenasa su hroniéna obo-
ljenja i stanja koja izazivaju permanentnu nazalnu opstrukeiju
(65). Akutne infekcije gornjih respiratornih puteva su dovele
do zloupotrebe intranazalnih vazokonstriktora kod oko 30%
(27) bolesnika. Rezultati poredenja pokazuju da je utestalost
javljanja hroniénih oboljenja i stanja, koja dovode do inici-
jalne upotrebe intranazalnibh vazokonstriktornih agenasa sta-
tisticki visokoznadajno éedéa p=2,6(10°)<0.01 od ucestalosti
akutnih oboljenja.
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Diskusija

Rezultati ovog rada su pokazali da su akutne infekeije
gornjih respiratornih puteva i hroniéni, neinfektivai rinitis
kako alergijske, tako i nealergijske etiologije oboljenja slu-
zokoze nosa i paranazalnih Supljina, koja dovode do prolongi-
rane upotrebe, odnosno zloupotrebe intranazalnih vazokon-
striktornih lekova kod najveteg broja bolesnika s medika-
mentnim rinitisom.

Znatajan broj pacijenata poéinje sa zloupotrebom
lokalnih vazokonstriktornih lekova zbog hroniénih opstruk-
tivnih tegoba izazvanih nealergijskim (21,7%) i alergijskim
rinitisom (16,3%), deviranom nosnom pregradom (13,0%),
nosnosinusnom polipozom (12,0%), traumom nosa (4,4%) i
hormonskim disbalansom (3,3%). Preko 29% pacijenata
pocinje sa zloupotrebom lokalnih vazokonstriktornih lekova
zbog nazalne opstrukcije nastale u toku akutnih virusnih
infekeija gomjeg respiratornog puta iako prethodno nisu imali
nazalnu opstrukeiju. Ovi rezultati su u saglasnosti s rezultati-
ma drugih autora.2# Pacijenti s prolongiranom respiratornom
infekeijom i narodito u sluéaju bakterijske superinfekeije, nas-
tavljaju da koriste intranazalne vazokonstriktorne lekove duze
od deset dana i na kraju ih koriste samo nocu, jer im nazalna
opstrukcija remeli san a poznato je da se medikamentni rini-
tis razvija u istoj meri, nezavisno od toga da li se vazokon-
striktorni lek koristi jednom ili tri puta dnevno.?

Primena intranazalnih vazokonstriktornih lekova izaziva
smanjenje cdema respiratorne sluzoko?e i povecanu proho-
dnost vazduha kroz nos i dovedi do smanjenog protoka krvi u
sluzokoZi nosa i lokalne anemije.®™® U edematoznoj slu-
zoko#i nosa poZeljna bi bila izolovana vazokonstrikeija kav-
ernoznih sinusa, ali zbog vazokonstriktornog efekta na arte-
rijske 1 venske krvne sudove ne dolazi do normalizovanja pro-
toka krvi u sluzokozi.? Ove karakteristike krvnih sudova jasno
ukazuju da do danas nije pronaden agens koji bi bio idealan
intranazalni vazokonstriktor,

Patofiziologija medikamentnog rinitisa je jos uvek neja-
sna, ali je poznato nekoliko moguéih patogenih faktora, kao
ito su sekundarni edem, tahifilaksija, hiperrektivnost i povise-
na iritabilnost sluzokoZe nosa.!" Sekundarni edem 1li
hiperemija (rebound effect) potinje nekoliko sati posle
upotrebe lokalnih vazokonstriktornih lekova 1 najvide je
izrazen posle upotrebe adrenalina. Jedno od moguéih objas-
njenja za sckundami edem u slucaju adrenalina i efedrina je
vazodilatacija, koja nastaje kao posledica B-adrenergicke
stimulacije jer oni deluju i na o i na B-adrenergitke recep-
tore.® Dervali imidazolina (oksimefazolin | ksilometazolin)
koji se danas najée3ée koriste, prvenstveno su Oy-
adrenergicki agonisti, tako da B-adrenergika stimulacija ne
moze da objasni sekundarni edem u ovom slucaju. Medutim,
ukazano je na moguénost da je intersticijalni edem u slu-
zokozi nosa odgovoran za nastanak sekundarnog edema.? U
prilog ovoe stava govori elektronsko-mikroskopska studija
sluzokoZe nosa zeca, koja je pokazala da posle dve nedelje
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upotrebe lokalnih vazokonstriktomnih lekova, cilije podinju da
gube normalnu strukturu mikrotubula, koji se pojavljuju u
deformisanim, homogenim grupama. Nedelju dana kasnije,
veéina cilija je unidtena. Epitel pokazuje karakteristicnu ede-
matoznu infiltraciju, koja nastaje zbog povetane permeabil-
nosti endotela i bazalne membrane krvnih sudova lamine pro-
prie.!! Pored toksiénog dejstva na cilije,’? lokalni vazokon-
striktorni lekovi dovode do suprimacije nazalnog ciklusa koja
moZe da se zadr?i i do fest meseci posle prestanka terapije.!?

U bolesnika s medikamentnim rinitisom utvedeno je |
postojanje tolerancije ili tahifilaksije, §to znai da se efika-
snost date doze vazokonstriktornog leka smanjuje posle
ponovljenog davanja. Manifestuje se smanjenim efektom i
kra¢im trajanjem dekongestije sluzokoZe.? Mehanizam tahifi-
laksije moZe biti objasnjen visokom koncentracijom agonista
na receptorskim mestima, koja dovodi do nishodne regulacije
adrenergi¢kih receptora krvnih sudova. Ovo moZe da izazove
smanjeni odgovor o-adrenergickih receptora glatkih midita
krvnih sudova na egzogene ot-adrenergiéke agoniste, ali i na
endogene kateholamine koji udestvuju u normalnoj
fizioloskoj regulaciji tonusa krvnih sudova. Ova tolerancija je
reverzibilna, i nekoliko meseci po prekidu koridenja lokalnih
vazokonstriktornih lekova njihov dekongestivni efekat je
ponovo prisutan,!#

Ukazno je da se hiperreaktivno stanje sluzokoZe nosa kod
koris¢enja lokalnih vazokonstriktornih lekova razvija za rela-
tivno kratko vreme, tako da se blago povifena nazalna hiper-
reaktivnost na histamin zapaza ve¢ posle desctak dana
koriséenja.'® Interesantno je pomenuti da se nazalna hiper-
reaktivnost nastala u medikamentnom rinitisu odrZava na
povifenom nivou i do Sest meseci po prestanku korid¢enja
lokalnih vazokonstriktornih lekova,'

Povetana nazalna iritabilnost sa oseéajem petenja i
suvode u nosu su Ceste karakteristike dugotrajne upotrebe
lokalnih vazokonstriktornih lekova. Smatra se da je za
povisenu iritabilnost i reaktivnost sluzokoZe nosa odgovorna i
prolongirana upotreba prezervansa benzalkonium hlorida,'®
Cija je uloga u spreavanju razmnoZavanja bakterija i gljivica
u rastvorima za intranazalnu primenu,

Zakljugak

Rezultati ovog rada su pokazali da najéedée hroniéna
inflamatorna i neinflamatorna oboljenja nosa, koja se klinicki
manifestuju permanentnom nazalnom opstrukcijom, dovode
do inicijalne upotrebe intranazalnih vazokonstriktornih leko-
va kod bolesnika s medikamentnim rinitisom.

Takode, veliki broj bolesnika s medikamentnim rinitisom
poéinje sa zloupotrebom intranazalnih vazokonstriktornih
lekova zbog opstrukcije nastale u toku akutnih infekeija gor-
njih respiratornih puteva iako prethodno nisu imali nazalnu
opstrukciju.

Medikamentni rinitis predstavlja klasiéan primer stanja
koje zahteva da sva paZnja lekara bude usmerena ka



sprecavanju nastanka oboljenja. Za prevenciju ovog oblika
rinitisa prvenstveno je vaZno racionalno propisivanje, adek-
vatan izbor vrste, oblika i natina aplikacije intranazalnih
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Abstract

Rhinitis medicamentosa (nose-drop-nose) is a term used for pathological con-
dition of the nasal mucous membrane resulting from long-term abuse of intranasal
vasoconstrictors. The aim of this work was to examine the nasal disorders leading
the patients with rhinitis medicamentosa to the initial usage of intranasal vasoac-
tive drugs. Method. In this prospective study, 92 patients with rhinitis medicamen-
tosa were included. The evaluation of all study subjects comprised the history,
ORL, microbiological and radiological examination, skin prick tests with a battery
of routine respiratory and nutritive allergens and nasal cytology. Results showed
that the ethiological factors for initial use of intranasal vasoactive drugs were:
acute upper respiratory infections in 27 (29.3%); vasomotor rhinitis in 20 (21.7%);
allergic rhinitis in 15 (16.3%); deviated nasal septum in 12 (13%); nasal polyps in
Il (12%); rhinitis induced by mechanical trauma in 4 (4.4%); and hormonal rhini-
tis in 3 (3.3%) of patients with rhinitis medicamentosa. Conclusion. This study
demonstrated that chronic inflammatory and structural diseases manifested by per-
manent nasal obstruction and acute upper respiratory tract infections are most com-
mon initial factors for developing rhinitis medicamentosa.
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