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(ja teisi eeterlikke 6lisid) sisaldavad kapslid omavad
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GeloMyrtol® forte. Standardiseeritud murtool

Koostis: 1 GeloMyrtol® forte kapsel sisaldab toimeainena 300 mg standardiseeritud mirtooli. Naidustus: Sekreedi vedeldamine sinusiidi ja
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koos rohke kiilma vedelikuga. Viimase annuse voib votta enne voodisse heitmist. Vastundidustused: GeloMyrtol® fortet ei tohi kasutada jargmistel
juhtudel: poletikulised seedetrakti ja sapiteede haired voi raske maksahaigus; tlitundlikkus toimeaine voi abiainete suhtes; kuni 3-aastased lapsed.
Hoiatused: Pakendi infolehel on patsientidele jargmised hoiatused: ,Konsulteerige otsekohe arstiga, kui simptomid pisivad voi halvenevad,
kui tekib hingeldus voi palavik voi kui te hakkate kohima roga, milles on verd voi madasarnast sekreeti. Kui teil on bronhiaalastma, lakakoha voi
moni muu hingamisteede haigus, millele on iseloomulik hingamisteede markimisvaarne ulitundlikkus, siis voite votta ravimit alles parast seda,
kui olete oma arstiga nou pidanud.” Ravim sisaldab sorbitooli. Harvaesineva pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit votta.
Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed: Raviannuste puhul teadaolevaid kdrvaltoimeid ei esine. Korvaltoimed: Allpool on loetletud
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Harv: on teatatud ulitundlikkusreaktsioonidest (nt nahaldove, kihelus, ndo turse, diispnoe véi vereringehéired). Neerude ja kuseteede haired:
Vaga harv: olemasolevad neerukivid voivad hakata liikuma. Maksa ja sapiteede haired: Vaga harv: olemasolevad sapikivid voivad hakata liikuma.
Fertiilsus, rasedus ja imetamine: GeloMyrtol® fortet vaib raseduse ajal kasutada, kui see on kliiniliselt vajalik, kuid enne peab pidama ndu arstiga.
GeloMyrtol®forte lipofiilsete omaduste tottu on darmiselt toendoline, et ravim jouab inimese rinnapiima. Imetamise-aegsel kasutamisel, peab enne
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1.1. Kokkuvote

EPOS2020 (Euroopa seisukohad rinosinusiidi ja nina poli-
poosi kohta 2020) on samasuguste aastatel 2005, 2007ja
2012 avaldatud tdéenduspohiste seisukohtade kaasajas-
tust™), EPOS2020 juhendi pdhieesmargiks on koondada
retsenseeritud, ajakohastatud ja selged tdenduspohised
soovitused ja integreeritud ravikavad, et luua thtne ka-
sitlus &geda rinosinusiidi (ARS, dge rinosinusiit) ja kroonilise
rinosinusiidi (KRS, krooniline rinosinusiit) raviks. EPOS2020
annab ulevaate EPOS2012 seisukohtade avaldamisele
jargnenud kaheksa aasta jooksul avaldatud kirjandusalli-
katest ja labiviidud uuringutest ja kasitleb ka teemasid,
mida EPOS2012 taielikult ei katnud, nagu laste KRS ja sii-
nuste kirurgiline ravi. EPOS2020 kaasab ka uusi sidusrih-
mi (sh apteekrid ja patsiendid), mdeldakse uuele kasuta-
jate sihtrihmale, kes nuudd osalevad rinosinusiidi
raviprotsessis rohkem kui viimase EPOS juhendi avalda-
mise ajal: siia kuuluvad apteekrid, 6ed, professionaalsed
hooldajad ja tegelikult ka patsiendid ise, kellel on jarjest
suurenev roll oma haiguse iseseisval ravimisel kasimuugi-
ravimite abil. Juhendis viidatakse teemaga seotud edasis-
tele uurimissuundadele ja see sisaldab ajakohastatud de-
finitsioone ja tulemuse modaodikuid, mis on kasutatavad
erineva Ulesehitusega uurimistéddes.

EPOS2020 sisaldab definitsioonide ja klassifikatsioo-
nide peatiikke, milles on rohkesti terminite definitsioo-
ne ja samuti on loetletud eelistermineid. Uue klassifi-
katsioonijargijaotub KRS primaarseks ja sekundaarseks
KRS-ks ja edasi anatoomilise jaotuse jargi lokaliseeru-
nud ja difuusseks haiguseks. Ulatuslikult kasitletakse
epidemioloogiat ja soodustavaid faktoreid, poletiku-
mehhanisme, (eristus)diagnoosi (ndovalu, allergiline ri-
niit, geneetilised tegurid, tsustiline fibroos, aspiriini toi-
mel agenenud respiratoorne haigus, immuunpuudu-
likkus, seeninfektsiooni fooniga allergiline rinosinusiit)
ja ulemiste/alumiste hingamisteede vahelist seost. Las-
te ageda ja kroonilise rinosinusiidi peatukid on taielikult
umber kirjutatud. Kogu olemasolev tdendusmaterjal

agedarinosinusiidi ja nina polupoosiga / nina polupoosi-
ta kroonilise rinosinusiidi ravi kohta taiskasvanutel ja
lastel on sustemaatiliselt labi vaadatud ja koostatud
tdéenduspohised integreeritud ravikavad. Vaatamata
sellele, et viimastel aastatel on oluliselt suurenenud
kvaliteetsete kirjandusallikate hulk, esineb kliinilises
praktikas siiani palju kisimusi. Uksmeelselt leiti, et pa-
rim viis nende kusimustega tegelemiseks on kasutada
uuringuks Delphi meetodit — see on struktureeritud
suhtlustehnika, mis algselt tootati valja kui ekspertide
rihmale tuginev stistemaatiline interaktiivne ennustus-
meetod. Esmalt maaratles EPOS2020 grupp koige paki-
lisemad kaalumist vajavad teemad ning seejarel kesken-
duti eelkdige diagnostilistele kusimustele. Tulemused
on esitatud vastavates Idikudes. Lisatud on ka soovitu-
sed patsientidele ja apteekritele ning uus loetelu uuri-
mist vajavatest teemadest.

1.2. Klassifikatsioon,
definitsioonid ja terminoloogia

1.2.1. Sissejuhatus

Rinosinusiit on sage seisund, mida esineb suuremas o0sas
maailmast. Tervishoiususteemi ressursside kasutamise
ja tootlikkuse languse kaudu poéhjustab see suurt sot-
siaalmajanduslikku koormust®?. Ageda rinosinusiidi
(ARS) levimus Uhe aasta kohta on 6-15% ja tavaliselt on
see tekkinud viirusliku tavalise nohu tagajarjel. ARS on
tavaliselt iseparanev haigus, kuid kirjeldatud on ka tosi-
seid tusistusi, mis pohjustasid eluohtlikke seisundeid ja
isegi surma®. Kuna see on uks sagedasimaid pohjuseid
antibiootikumide maaramisel, siis on dige ravi madrami-
ne aarmiselt oluline ka Glemaailmse antibiootikumresis-
tentsuse kriisi seisukohast®. Krooniline rinosinusiit
(KRS) on oluline terviseprobleem, mis esineb 5-12%l Uld-
populatsioonist. Allpool on kokku vdetud pohidefinit-
sioonid; rohkem teavet definitsioonide kohta vt
EPOS2020 2. peatlikist.



' FPER RN .
RN R

‘e
nli““m
1.2.2. Rinosinusiidi kliiniline definitsioon

1.2.2.1. Rinosinusiidi kliiniline definitsioon

taiskasvanutel

Rinosinusiidi definitsioon taiskasvanutel:

* ninaja ninakdrvalkoobaste poéletik, millele on
iseloomulikud kaks vdi rohkem simptomit,
kusjuures ks neist peab olema kas ninakinnisus
vOi eritis ninast (sh retrograadne):

+ valu voisurvetunne nao piirkonnas
+ I6hnatundlikkuse vahenemine voi kadumine
Diagnoosi kinnitab Uks jargmistest:
« endoskoopilised tunnused:
- nina pollpoos ja/vdi
- mukopurulentne eritis peamiselt keskmisest
ninakdigust ja/voi
- turse/limaskesta obstruktsioon peamiselt
keskmises ninakaigus

¢ muutused kompuutertomograafia uuringul:

- limaskestamuutused osteomeataalkomp-
leksis ja/voi ninakorvalkoobastes
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1.2.2.2. Rinosinusiidi kliiniline definitsioon lastel

Rinosinusiidi definitsioon lastel:

» kaksvoi rohkem simptomit, kusjuures uks neist
peab olema kas ninakinnisus voi eritis ninast (sh
retrograadne):

+ valu/survetunne nao piirkonnas
+ koha
ja tks jargmistest
e endoskoopilised tunnused:
- nina pollpoos ja/voi
- mukopurulentne eritis peamiselt keskmisest
ninakaigust ja/voi
- turse/limaskesta obstruktsioon peamiselt
keskmises ninakaigus

e muutused kompuutertomograafia uuringul:

- limaskestamuutused
osteomeataalkompleksis ja/voi
ninakdrvalkoobastes
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1.2.2.3. Definitsioon epidemioloogiliste
uuringute ja perearstide jaoks

Epidemioloogilistes uuringutes ja perearsti praktikas
pohineb definitsioon tavaliselt sumptomitel ilma KNK
labivaatuse voi radioloogilise uuringuta. On selge, et
see pohjustab levimuse Ulehindamist allergilise ja mitte-
allergilise riniidi kattuvuse tottu 66-59),

see

1.2.2.4. Age rinosinusiit (ARS) tiiskasvanutel

Ageda rinosinusiidi definitsioon taiskasvanutel:

kaks voi rohkem jarsku tekkinud simptomit, kusjuures

uks neist peab olema kas ninakinnisus voi eritis ninast

(shretrograadne):

e tvalu/survetunne nao piirkonnas

¢ *l6hnatundlikkuse vahenemine vdi kadumine
<12 nadalajooksul;

vahepealsete simptomivabade perioodidega, kui

tegemist on korduva probleemiga; hinnata telefoni-

vestluses voi intervjuu kaigus.

1.2.2.5. Age rinosinusiit (ARS) lastel
Ageda rinosinusiidi definitsioon lastel:
kaks voi rohkem jarsku tekkinud simptomit:
« ninakinnisus
e ninaeritise varvuse muutus
¢ koha (paeval ja 66sel)

<12 nadalajooksul;
vahepealsete simptomivabade perioodidega, kui te-
gemist on korduva probleemiga; hinnata telefoni-
vestluses voiintervjuu kaigus.
Lisaks tuleb kusitleda allergia simptomite suhtes
(ntaevastamine, vesine nohu, nina sugelus ja silmade
vesitsemine ning sugelus).

1.2.2.5. Korduv dge rinosinusiit (KARS)

ARS voib esineda (ks voi rohkem kordi teatud aja
jooksul. Tavaliselt arvestatakse seda episoodidena
aasta kohta, kuid tingimuseks on, et episoodide
vahelisel ajal peavad simptomid tdielikult puuduma.

Joonis 1.2.1. Primaarse KRS-i klassifikatsioon (kohandatud Grayson et al jargi 5%)

(EPOS020

Lokaliseerunud
(Uhepoolne)

Primaarne
KRS

Difuusne
(bilateraalne)

Anatoomiline jaotus

Domineeriv endotiilip

Mitte 2. titip Isgilﬁﬁgitit'd
KRSwP/eKRS
CCAD
Mitte 2. tllip

Mitte-eKRS

KRS = krooniline rinosinusiit AFRS = allergiline seensinusiit; CCAD = keskmise ruumi atoopiline haigus; KRSwP = nina poltipoosiga krooniline rinosinusiit;

eKRS = eosinofiilne KRS.
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KARS defineeritakse kui = 4 episoodi Ghe aasta jook-
sul, vahepealsete simptomivabade perioodidega 4278,

1.2.2.6. Kroonilise rinosinusiidi definitsioon

tdiskasvanutel

Kroonilise rinosinusiidi (koos nina polupoosiga voi

ilma) definitsioon taiskasvanutel:

kaks voi rohkem simptomit, kusjuures Uks neist peab

olema kas ninakinnisus voi eritis ninast (sh retrog-

raadne):

« tvalu/survetunne ndo piirkonnas;

» t|0hnatundlikkuse vahenemine voi kadumine;
=12 nddala jooksul;

hinnata telefonivestluses voi intervjuu kaigus.

Lisaks tuleb kusitleda allergia simptomite suhtes

(ntaevastamine, vesine nohu, nina stgelus ja silmade

vesitsemine ning stgelus).

1.2.2.7. Kroonilise rinosinusiidi definitsioon lastel
Kroonilise rinosinusiidi (koos nina polupoosiga voi
ilma) definitsioon lastel:

kaks voirohkem simptomit, kusjuures ks neist peab
olema kas ninakinnisus voi eritis ninast (sh retro-

graadne):
« tvalu/survetunne ndo piirkonnas;
o tkoha;

=12 nadala jooksul;
hinnata telefonivestluses voi intervjuu kaigus.

1.2.2.8. Raskestiravitava rinosinusiidi definitsioon

See definitsioon hélmab patsiente, kellel on rinosinu-
siidi pusivad simptomid vaatamata sobivale ravile (soo-
vitatavad ravimid ja kirurgiline ravi). Ehkki enamik KRS-
iga patsientidest saavutab haiguse Ule kontrolli, voib see
monedel patsientidel ebadnnestuda ka vaatamata mak-
simaalsele medikamentoossele ja kirurgilisele ravile.

Patsientidel, kelle haiguse Ule ei saavutata vastuvoe-
tavat kontrolli parast adekvaatset kirurgilist ravi, intra-
nasaalsete kortikosteroidide kasutamist ja kuni kaht IU-
hiajalist  kuuri antibiootikumide voi susteemsete

2331
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kortikosteroididega viimase aasta jooksul, saab diagnoo-
sida raskestiravitavat rinosinusiiti. Vorreldes EPOS2012-
ga ei ole muudetud raskusastme ega ageda/kroonilise ri-
nosinusiidi  definitsioone®. Ageda rinosinusiidi korral
holmab termin ARS viiruslikku ARS-i (tavaline nohu) ja
viirusejargset ARS-i. EPOS2007-s kasutati terminit ,mit-
teviiruslik ARS" selleks, et rohutada enamiku ARS-i juhtu-
de mittebakteriaalset etioloogiat. Samas pohjustas see
termin ilmselt moningast segadust ning seetdttu otsus-
tati EPOS2012-s sama nahtuse puhul kasutada terminit
JViirusejargne ARS". Viikesel osal viirusejargse ARS-iga
patsientidest kujuneb age bakteriaalne rinosinusiit
(ABRS, dge bakteriaalne rinosinusiit). Kroonilist rinosinusiiti
on traditsiooniliselt liigitatud krooniliseks rinosinusiidiks
koos nina polipoosiga (KRSwP, poliiiipidega krooniline rino-
sinusiit) ja polipoosita (KRSsP, poliiiipideta krooniline sinosi-
nusiit). KRSwP: krooniline rinosinusiit nagu eespool maa-
ratletud, koos endoskoopial nahtavate molemapoolsete
polilpidega keskmises ninakadigus; ja KRSsP: krooniline
rinosinusiit nagu eespool maaratletud, keskmises nina-
kaigus nahtavaid poludpe ei leidu, vajadusel parast de-
kongestandi kasutamist.

See definitsioon arvestab asjaoluga, et KRS-i spektrisse
kuuluvad ka seisundid, mille korral esineb poltitpseid muu-
tusisiinustes ja/voi keskmises ninakaigus, samal ajal valista-
des ninaddne pollpoosi haiguse. Sedasi valditakse diagnoo-
side kattumist. Veelgi enam, jarjest selgemaks muutub see,
et KRS on keeruline haigus, mis hélmab mitmeid haiguse
variatsioone, mille aluseks olev patoflisioloogia on eri-
nev™ Fenotllp ei anna piisavat teavet kdigi KRS-i puhul
haiguse aluseks olevate rakuliste ja molekulaarsete patofu-
sioloogiliste mehhanismide kohta, mis muutub jarjest taht-
samaks arvestades mitmekesiseid seoseid kaasuvate hai-
gustega, nagu astma, ja haiguse allumist erinevatele
raviviisidele, sh kortikosteroidide kasutamine, kirurgiline
ravi ja bioloogilised ravimid®. Endotlupide parem tuvas-
tamine voib kaasa aidata individualiseeritud ravi kasutami-
sele, mil ravi on sihitud patsiendi endotilibi patofisioloogi-
listele protsessidele; see voimaldab efektiivsemat ravi ja
paremaid tulemusi patsiendi jaoks.
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Joonis 1.2.2. Sekundaarse KRS-i klassifikatsioon (kohandatud Grayson et al jargi®s#)

3 Anatoomiline jaotus
EPOS.(17

Lokaliseerunud
(Uhepoolne)

Sekundaarne

KRS

Difuusne

—_—
/

(bilateraalne)

>

™~

Domineeriv endotiilip

Lokaalne
patoloogia

Odontogeenne
seenmoodustis

PCD

Mehaaniline CF

GPA

Poletikuline EGPA

Selektiivne
immuunpuudulikkus

Immuun-

CF =tsustiline fibroos; EGPA = eosinofiilne granulomatoos poltangiidiga (Churg-Straussi haigus); GPA = granulomatoos poliiangiidiga (Wegeneri haigus);

PCD = primaarne tsiliaarne diiskineesia.



..,,;;;;;;;ninumnmmﬂmn“““““

WU ———
WD W e

il

Y o

Joonis 1.2.3. KRS-i kliinilise kontrolli hetkeseisu hindamine

EPOS 2020: KRS-i kliinilise kontrolli hetkeseisu hindamine (viimase kuu jooksul)

EPOS

Ninakinnisus’ Ei esine voi ei hairi2

Ei ole kontrolli all
(esineb 3 voi rohkem)

Osaline kontroll

(esineb vahemalt 1)

Esineb enamikul paevadel
nadala jooksul:

Esineb enamikul paevadel
nadala jooksul:

Rinorroa /

i -
retrograadne eritis’ Vahe javesine

Mukopurulentne enamikul
paevadel nadala jooksul?

Mukopurulentne enamikul
paevadel nadala jooksul?

Valu/survetunne S
Ei esine vGi ei hairi

Esineb enamikul paevadel Esineb enamikul paevadel

naopiirkonnas’ nadala jooksul nadala jooksul?

Halb I6hn' Normaalne vdi vaid Halb 16hn3 Halb 15hn?
veidi halvem [6hn?

Unehaired v6i vasimus’ Ei esine? Esinebs Esineb3

Nina endoskoopiline uuring
(kui voimalik)

Terve vOi peaaaegu terve
limaskest

Haige limaskest* Haige limaskest#

Hooravim

(viimase 6 kuu jooksul) Eivajanud

Stimptomid (vt eespool)
pisivad vaatamata
hooravimi(te)le

Vajas 1 kuuri hooravimiga

KRS simptomid; 2uuringu VAS <5; 3uuringu VAS > 5; 4 ndha ninapoliilibid, mukopurulentne eritis voi limaskesta pdletik

KRS = krooniline rinosinusiit; VAS = visuaal-analoogskaala.

1.2.3. KRS-i klassifikatsioon

EPOS2020 juhtgrupp otsustas vaadelda KRS-i kui pri-
maarset ja sekundaarset haigust (joonised 1.2.1. ja1.2.2.)
ning liigitada molemad omakorda lokaliseerunud ja
difuusseks haiguseks anatoomilise jaotuse alusel. Pri-
maarse KRS-i puhul on haigus soltuvalt endottitibi domi-
nandist kas 2. tulpi voi mitte-2. tuupi (vt1.5.2.2.).

Kliiniliselt lokaliseerunud primaarne KRS liigitatakse
seega kahe fenotuubi jargi kas allergiliseks seensinusiidiks
(AFRS, allergic fungal rhinosinusitis) voi isoleeritud sinusiidiks.
Difuusse KRS-i korral on kliinilised fenottitibid ulekaalukalt
eKRS ja mitte-eKRS, maaratletuna histoloogiliselt loetud
eosinofiilide arvu alusel, st arv/véimsa mikroskoobi vaate-
valjas, mis EPOS paneeli kokkuleppel tahendab1o/vaateval-
jas (suurendus 400x) vOi rohkem.

Sekundaarne KRA liigitatakse omakorda lokaliseerunud
vOi difuusseks ja edasi nelja kategooriasse soltuvalt lokaal-
sest patoloogiast, mehaanilistest, pdletiku- ja immunoloo-
gilistest teguritest. Seega, nagu naha, hdlmatakse terve
hulk kliinilisi fenotuupe.

Mdnevorraon arutletud véimaliku katustermini allergi-
line seensinusiit” Ule, kuid Uksmeelselt leiti, et jatkuvalt tu-
leb kasutada pohiterminit seeninfektsiooni fooniga ,allergi-
line" rinosinusiit, arvestades selle laialdast kasutamist ja
madistes, et koigil juhtudel ei ole tdendatud allergiline reakt-
sioon seente suhtes nt positiivse naha torketesti ja/voi spet-
siifilise IgE-ga.

1.2.4. Muud raviga seotud kokkuleppelised moisted

Paljudest mdistetest, millega saab kirjeldada medika-
mentoosse ravi edukust enne operatiivset ravi, otsustas
EPOS2020 eelisterminina kasutada moistet ,sobiv medi-
kamentoosne ravi“. Lisaks otsustati kasutada termineid
Joputus” voi Jloputamine”, mis tahistavad ravi soolala-
hustega, ning antibiootikumravi kestuse puhul otsustas
EPOS paneel, et kuni neli nadalat kestvat ravi nimetatak-

se lUhiajaliseks, vottes arvesse, et tavapraktikas on ravi-
kuuri kestus tavaliselt <10 paeva, ning >4 nadalat kestvat
ravi nimetatakse ,pikaajaliseks”. Samuti todeti, et luhi-
ajalise ravi eesmargid on teistsugused kui pikaajalisel ra-
vil, nimelt IGhiajalisi ravikuure maaratakse uldiselt oluli-
se ageda bakteriaalse infektsiooni korral, aga pikaajalisi
kuure kasutatakse immunomodulatiivsete omaduste
tottu. Immunomodulatsioon holmab koiki terapeutilisi
sekkumisi, mille eesmargiks on modifitseerida immuun-
vastust ja EPOS2020 loeb seda eelistatud katustermi-
niks. Rinosinusiidi ravis hdlmab see bioloogiliste ravimite
jamakroliidide kasutamist nagu kirjeldatud eespool.

Kirurgilisest aspektist tahendab ,funktsionaalne” tavali-
selt normaalse flusioloogia taastamist ja see kehtib harili-
kult, ehkki mitte alati, endoskoopilise siinuste kirurgia koh-
ta. See peab vastama jargmistele kriteeriumitele:

¢ loobsiinuseddne, millel on loomulik avaus

(ostium);

e tagab piisava siinuste ventileerimise;

¢ holbustab mukotsiliaarset puhastusfunktsiooni;

¢ holbustab paikse ravi manustamist.

Seevastu taielik FESS" defineeritakse kui taielik siinuse
avamine, mis hdlmab eesmist ja tagumist etmoidektoo-
miat, keskmise ninakaigu antrostoomiaid (tdenaoliselt suu-
ri), sfenoidotoomiat ja frontotoomiat (nt Draf I1a). Laienda-
tud endoskoopilist kirurgilist operatsiooni kasutatakse
samas kontekstis kui ,taielikku” (nt Draf lI), kuid see voib
ulatuda ka siinuste piirest kaugemale (nt koljupdhimik, sil-
makoobas, f. pterygopalatina ja f. infratemporalis). Radikaalse
operatsiooni korral eemaldatakse ka olulisel maaral poleti-
kulist/dusfunktsionaalset limaskesta.

1.2.5. Haiguse kontroll

EPOS2012-s tutvustamise kontrolli kontseptsiooni(3).
Igasuguse ravi, aga eeskatt krooniliste haiguste ravi ees-
margiks on saavutada ja sailitada kliiniline kontroll hai-
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guse ule, mida saab maaratleda kui haiguse faasi, mille
korral patsiendil simptomid kas puuduvad taielikult voi
vahemalt ei halvenda elukvaliteeti. Viimasel aastakim-
nel on labi viidud mdned uuringud, milles prooviti vali-
deerida EPOS2012 poolt valja pakutud kontrolli moodi-
kuid(15-17).

Pohinedes neil valideerimisuuringutel, on EPOS2020
juhtgrupp seisukohal, et kehtivad EPOS2012 kontrollikri-
teeriumid voivad pohjustada kontrolli alt valjas haiguse-
ga patsientide protsentuaalse osakaalu ulehindamist.
Uurimistoo eesmargil soovitame seetdttu kasutada koi-
gi sumptomite hindamisel visuaal-analoogskaalat (VAS
skaala): ,ei hairi" voib asendada skooriga ,VAS < 5" ja
,sumptom on olemas/hairib" skooriga ,VAS > 5". Veelgi
enam, soovime tagada, et kdik simptomid on KRS-iga
seotud ja koostasime tabeli. Naiteks ei voeta KRS-i kont-
rolli hindamisel arvesse tllpilist migreenipeavalu. Vali-
deerimisuuringute tulemused néuavad siiski veel edasist
psihhomeetrilist valideerimist (kaasa arvatud sisemine
jarjepidevus, reageerivus ja teadaolevad rihmadevaheli-
sed erinevused) (Joonis1.2.3.).

Vottes arvesse haiguse kontrolli kontseptsiooni oluli-
sust nii kliinilisest kui ka uurimuslikust perspektiivist, pu-
sibjatkuvalt vajadus kuldse standardijarele haiguse kont-
rolli hindamiseks KRS-i puhul.

1.2.6. Kroonilise rinosinusiidi taasigenemine

(KRS agenemine)

Kroonilise rinosinusiidi taasdgenemist maaratletakse
kui simptomite tugevnemist ja sivenemist samale tase-
mele algsete KRS-i simptomite tugevusegda, tihti parast
ravisekkumist kortikosteroidide ja/voi antibiootikumi-
dega. Levimus on erinev, soltudes uuritavast patsiendi-
kohordist, aastaajast ja sellest, kuidas agenemine on
maaratletud. KRS-i taasagenemise tapne etioloogia on
silani ebaselge ja téendoliselt on tegemist paljude teguri-
te koosmojuga. Bakteriaalse infektsiooni osa voib olla

Joonis 1.3.1. KRS-i pohisiimptomite levimus®s:29

KRS-i pohisiimptomite levimus

100%
80%
60%
40%

20%

varasemalt Ulehinnatud. Kindel on see, et enamikul age-
nemisega patsientidest ei ole hingamisteedes tuvasta-
tud patogeenseid baktereid. Voimalik, et kuna paljud
patsiendid on varasemalt labinud siinuste kirurgilise
operatsiooni, voivad postoperatiivsed mikrobioomi
muutused luua uue mikroobse keskkonna ja mangu as-
tuvad uued patogeenid. Podletikulise reaktsiooni taga
voib olla pigem mikroobne disbioos, mis avaldub bakte-
riaalse floora muutusena, aga mitte tksik patogeen.

KRS-i agenemise puhul on kdige tdenaolisemalt poh-
juseks viirusinfektsioonid, eriti seoses jarjest selgemate
téenditega, et rinoviirusinfektsioon voib pohjustada eo-
sinofiilset poletikku ja seega voib keskendumine viirusin-
fektsioonide ennetamisele ja ravile olla efektiivsem kui
sekundaarsete infektsioonide ravi antibiootikumidega ja
eosinofiilsete dgenemiste ravi kortikosteroididega. Kuid
see vajab veel edasisi uuringuid.

KRS-i agenemise ravi puhul puuduvad kindlad teadusli-
kud téendid ja kattesaadavad onvaid kliinilisel kogemusel ja
ekspertarvamustel pohinevad ravisoovitused. Kuid tulene-
valt agenemiste tsuklilisest ja iselimiteeruvast iseloomust
tuleb meeles pidada nn keskmisele taandumise reeglit. Pat-
sient otsib ravi kdige tdendolisemalt siis, kui seisund on koi-
ge kehvem, paranemise tdendosus on sdltumata ravist hea,
aga see voib moonutada arsti kliinilist kogemust ning muu-
ta mottetuks ilma platseeboriihmata kliinilised uuringud.
Vaatamata sellele vastuolule on téendoline, et steroidid ja
antibiootikumid jadvad lahitulevikus pohiraviks, kuigi anti-
biootikumide rolli agenemiste ravis kirjandusandmed ei
toeta (vt peatukid1.6ja 6.1).

1.3. Ageda ja kroonilise rinosinusiidiga
seotud koormus

Peatlikis 3 kadsitletakse rinosinusiidi poolt pdhjustatud
koormust, selle moju elukvaliteedile ja otseseid ning
kaudseid majanduslikke kulusid.

EPOS

Nina
obstruktsioon

- Lohna-

tundlikkuse
muutus

Eritis
ninast

- Naopiirkonna

valu
Selekteerimata ~ KRSwP KRSsP KRSwP KRSsP KRSwP KRSsP
esmatasandi identifitseeritud identifitseeritud ambulatoorsel ambulatoorsel operatiivse operatiivse
patsiendid tildpopulat- lildpopulat- vastuvétul vastuvotul ravi ajal ravi ajal
sioonis sioonis

KRS= krooniline rinosinusiit; KRSsP = nina pollipoosita krooniline rinosinusiit; KRSwP = nina polipoosiga krooniline rinosinusiit.
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EPOS KRS-i pohisiimptomite raskus
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Nina
obstruktsioon

- Lohna-

tundlikkuse
muutus

Eritis
ninast

- Naopiirkonna

valu
KRSWP KRSsP KRSwP KRSsP
ambulatoorsel ambulatoorsel operatiivse operatiivse
vastuvétul vastuvétul ravi ajal ravi ajal

KRS = krooniline rinosinusiit; KRSsP = nina pollpoosita krooniline rinosinusiit; KRSwWP = nina pollpoosiga krooniline rinosinusiit.

1.3.1. Elukvaliteet

Nii ARS kui ka KRS seostuvad olulise elukvaliteeti elukva-
liteeti vahendava modjuga mitmesuguste valideeritud
kisimustike alusel, kaasa arvatud uldise tervise moodi-
kud Eq-5D9 ja SF36G° 2 ja rohkem rinoloogilise suunit-
lusega SNOTI6? ja SNOT 22@3. Krooniline rinosinusiit
pohjustab olulisemat elukvaliteedi halvenemist kui age
rinosinusiit®. Esimestena naitasid KRS-i moju Uldisele
elukvaliteedile Gliklich ja Metson, leides, et KRS-i mdju
sotsiaalsele funktsioonile oli tugevam kui stenokardial
voi kroonilisel sidamepuudulikkusel@. Usna hiljuti nai-
tasid nad, et EQ-5D alusel moodetud tervisevaartused
olid uldpopulatsiooniga vorreldes kehvemad ja vorrelda-
vad teiste krooniliste haiguste, nditeks astmaga‘.

KRS-i puhul on peamisteks simptomiteks ninakinni-
sus voi kongestsioon, eritis ninast (mis voib olla anterog-
raadne vOi retrograadne), Iohnatundlikkuse muutused
ning valu ja survetunne naopiirkonnas. Nende levimus
vOib varieeruda esmatasandi selekteerimata patsienti-
de, uldpopulatsiooni KRS-i patsientide, ambulatoorsete
patsientide ja kirurgilist ravi saavate patsientide puhul,
samuti on haiguse raskustase erinevambulatoorsetel ja
kirurgilistel patsientidel (Joonis1.3.1).

Nina obstruktsioon, I6hna- ja maitsetundlikkuse
muutused on modlemad KRSwP rasked ja peamised
sumptomid, samas kui KRSsP puhul on nina obstrukt-
sioon koige raskem simptom ning naopiirkonna valust
ja ninaeritisest on teatatud samal raskusastmel kui 16h-
na- ja maitsetundlikkuse muutusest®s: 29 (Joonis 1.3.2.).
KNK arsti vastuvotule poorduvatel patsientidel on pohi-
sumptomite esinemise positiivhe ennustusvaartus 39,9:
suure tundlikkusega, aga vaikese spetsiifilisusega KRS-i
diagnoosimisel®?,

Uldine simptomite raskuse hindamine soltub loo-
mulikult olulisel maaral uuritavast populatsioonist. Tei-
se etapi patsiendid, kes ootavad kirurgilist protseduuri,
voivad kirjeldada sumptomite keskmist raskust méodu-

ka kuni raske haiguse skoorile vastavana, keskmise
SNOT-22 skooriga 42,0, samas kui kontrollriihmas oli
keskmine skoor 9,3®. KRSsP patsientidel olid operat-
sioonieelsed algtaseme skoorid suuremad ©4? kui
KRSwP patsientidel »-)

1.3.2. Rinosinusiidiga seotud kulud
Tervishoiukulutused rinosinusiidile on markimisvaarselt
suuremad kui teiste haiguste puhul (nt seedehaavandid,
dge astma ja heinanohu)®@®. Praegu on USA-s otsesed
majanduslikud kulud KRS-i ravile vahemikus 10-13 miljar-
dit dollarit aastas, mis teeb uhe patsiendi kohta 2609
dollarit aastas. Euroopas olid Wahid et al. andmetel es-
matasandi ja teise etapi ravikulud teisendatuna 2974
naelsterlingi aastas vorreldes 555 naelsterlingiga kont-
rollrihmas; patsiendi omaosalus oli vastavalt 304 naels-
terlingi ja 51 naelsterlingi®. Lourijsen et al. andmetel oli
uhe aasta otsene kulu KRSwP-ga patsientide rihmas
1501 eurot aasta kohta®?). Uldiselt pohjustab KRS kasva-
vaid otseseid tervishoiukulusid 2500 eurot iga patsiendi
kohta aastas. Otsesed kulud olid suurimad patsientide
puhul, kellel esines nina poltpoosi retsidiiv parast kirur-
gilist operatsiooni®®, Peab markima, et ehkki kirurgiline
operatsioon on kulukas (selle hind on naiteks USA-s
1ooodollaritja Indias 11oo dollarit¢>34), vahenevad selle
tulemusel otsesed kulud kahe operatsioonile jargneva
aastajooksul6,

Rinosinosiidi kaudsed kulud on palju suuremad kui
otsesed kulud. Kuna 85% rinosinusiidiga patsientidest on
tooealised (vanusevahemik 18-65 aastat), siis suurenda-
vad kaudsed kulud puudutud to0paevade ja vahenenud
tooviljakuse ndol veelgi oluliselt haigusega seotud ma-
janduslikku kahju®s. Seega on rinosinusiit uks kiimnest
koige kulukamast haigusseisundist USA tddandjate
jaoksG9, Kokkuvottes on KRS-i kaudsed kogukulud USA-s
hinnanguliselt rohkem kui 20 miljardit dollarit aastas®?
ja tulenevad peamiselt vahenenud tooviljakusest.
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Tabel 1.4.1. Toendatud ravisoovitused ageda viirusliku rinosinusiidiga (tavaline nohu) tdiskasvanutele ja lastele*

Raviviis

Antibiootikumid

Nasaalsed
kortikosteroidid

Antihistamiinikumid

Dekongestandid
(suukaudsed/
nasaalsed)

Paratsetamool
(atseetaminofeen)

MSPVA-d

Antihistamiinikumi-
dekongestandi-
valuvaigisti
kombinatsioonid

Ipratroopium-
bromiid

Nina loputamine
soolalahustega

Aur / soojendatud
niisutatud 6hk

Probiootikumid

C-vitamiin

Vaktsiinid

Fldsiline treening

Echinacea

Tsink

Taimsed ravimid
(valjaarvatud
Echinacae)

Fusafungiin

la(-)

Toendustase GRADE soovitus

Antibiootikumidest saadav kasu ei ole tdendatud tavalise nohu voi persisteeriva ageda purulentse riniidi ravis
lastel voi taiskasvanutel. Kill aga on tdendeid, et antibiootikumid pohjustavad olulisi korvaltoimeid tdiskas-
vanutel, kui neid kasutada tavalise nohu puhul, ning kdigis earthmades, kui neid kasutada ageda purulentse
riniidi raviks. Nende seisundite puhul ei ole antibiootikumide rutiinne kasutamine soovitatav.

Praegu olemasolevad toendid ei toeta nasaalsete kortikosteroidide kasutamist tavalise nohu simptomite
leevendamiseks.

Antihistamiinikumidel on piiratud lthiajaline (1. ja 2. ravipdeval) kasulik toime koigi taiskasvanutel esinevate
simptomite raskusele, kuid mitte keskmises ja pikas perspektiivis. Kliiniliselt olulist toimet nina obstrukt-
sioonile, rinorrdale ega aevastamisele ei esine.

Praegu olemasolevad toendid viitavad sellele, et dekongestantide rohked annused voivad vahesel maaral
positiivselt mojutada tavalise nohuga taiskasvanute nina kongestsiooni subjektiivseid moddikuid.
Dekongestantide lhiajaline kasutamine ilmselt ei suurenda korvaltoimete riski taiskasvanutel.

Paratsetamool voib aidata leevendada nina obstruktsioonija rinorroad, kuid ilmselt ei leevenda teisi tavalise
nohu sumptomeid (sh kurguvalu, halb enesetunne, aevastamine ja koha).

MSPVA-d ei vahenda markimisvaarselt simptomite koguskoori ega tavalise nohu kestust. MSPVA-del on
oluline valuvaigistav toime (peavalu, korvavalu, lihase- ja liigesevalu) ja halva enesetunde puhul on kasu
piiripealne, kuid kurguarritust need ei leevendanud. Kiilmavarinate puhul on tulemused mitmesugused.
Respiratoorsetest simptomitest ei paranenud koha ja ninaeritise skoorid, kuid aevastamise skoor paranes
markimisvadrselt. Korvaltoimete esinemissageduse suurenemine MSPVA ravirihmades ei ole tdendatud.

Antihistamiinikumi-valuvaigisti-dekongestandi kombinatsioonid annavad moéningast uldist kasu tavalise
nohuga taiskasvanutel ja vanematel lastel. Seda kasulikku toimet tuleb kaaluda korvaltoimete riskiga.
Vaikestel lastel ei ole efektiivsus toendatud.

Olemasolevad toendid viitavad, et ipratroopiumbromiid on tdendoliselt efektiivne rinorroa leevendamisel.
Ipratroopiumbromiidil puudub toime nina kongestsioonile ja selle kasutamisel esineb rohkem korvaltoimeid
vorreldes platseeboga voi ravi puudumisega, kuid need kdrvaltoimed olid hasti talutavad ja iseparanevad.

Nina loputamine soolalahustega voib anda kasu agedate URTI-de (upper respiratory tract infection)
leevendamisel peamiselt lastel ja EPOS juhtgrupp peab seda Giheks ravivoimaluseks.

Olemasolevad toendid ei ndita mingit kasu ega kahju soojendatud, niisutatud 6hu manustamisel tavalise
nohu raviks.

Probiootikumidest saadav kasu vaib olla platseebost suurem agedate URTI-de ennetamisel,
kuid tdendustase on (vaga) madal.

Vottes arvesse C-vitamiini Uhtlast toimet tavalise nohu kestusele ja raskusele regulaarse manustamise
uuringutes ning odavust ja ohutust, voib tavalise nohuga patsientidel olla maistlik proovida selle kasutamist
individuaalselt, et valja selgitada, kas neil on kasu C-vitamiini terapeutilistest annustest.

Puuduvad Uhtsed tulemused, mis toetaksid vaktsiinide kasutamist tavalise nohu ennetamiseks tervetel
inimestel, vastandina gripivaktsiinidele.

Regulaarsest mdodukast-intensiivsest fuusilisest treeningust voib olla kasu tavalise nohu ennetamisel.

Echinacea preparaatide puhul ei ole naidatud kasulikku toimet tavalise nohu ravis, kuid ménede Echinacea
preparaatide puhul on voimalik nork toime: individuaalse proftlaktika uuringutes on jarjekindlalt ndidatud
positiivset (vOi vahetahtsat) suundumust, ehkki voimalik kasu on kliinilisest aspektist kusitav.

Tsingi manustamine tsinkatsetaadi voi tsinkglikonaadiimemistablettidena annuses =75 mg 6dpaevas ja
voetuna 24 tunnijooksul alates simptomite avaldumisest vahendab markimisvaarselt tavalise nohu kestust.
Neil, kes kaaluvad tsinki kasutada, on soovitatav votta mainitud annust kogu tavalise nohu kestel. Tsingi
profulaktilise manustamise kohta ei saa praegu selgeid soovitusi anda, sest puuduvad piisavad andmed.

Moned taimsed ravimid, nt BNO1016, tsineool ja india kibelille (Andrographis paniculata) SHA-10 ekstrakt
avaldavad markimisvadrset moju tavalise nohu simptomitele, pohjustamata olulisi korvaltoimeid. Ametlik-
ku stistemaatilist Ulevaadet ei ole tehtud.

Fusafungiin on tavalise nohu tohus ravim, eriti kui seda manustada varakult, kuid fusafungiini kasutamise
jarel on esinenud, kull harva, tosiseid allergilisi reaktsioone, mis hdlmavad bronhospasmi. Sel pohjusel on
ravimi turustamine |opetatud.
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Tabel 1.4.2. Toendatud ravisoovitused ageda viirusejargse rinosinusiidiga taiskasvanutele

Raviviis Toendustase GRADE soovitus

Antibiootikumid

Nasaalsed
kortikosteroidid

Susteemsed
kortikosteroidid

Dekongestandid
(suukaudsed/
nasaalsed)

Nina loputamine
soolalahustega

Homdoopaatia

Taimsed ravimid

ARS = dge rinosinusiit; QOL = elukvaliteet

la(-)

Ib

Taiskasvanutel ei anna kasu antibiootikumide maaramine viirusejargse ARS-i ravis. See ei méjuta
haiguse kulgu ega kestust, aga korvaltoimeid esineb rohkem. Arvestades moddukat tdendustaset ja
asjaolu, et dge viirusejargne rinosinusiit on iseparanev haigus, soovitab EPOS2020 juhtgrupp valtida
antibiootikumide kasutamist taiskasvanutel selles olukorras.

Nasaalsed kortikosteroidid on efektiivsed simptomite koguskoori vahendamisel ageda viirusejargse
rinosinusiidiga taiskasvanutel, kuid see toime on nork. Nasaalsete kortikosteroidide puhul ei ole nai-
datud moju elukvaliteedile. Age viirusejargne rinosinusiit on iseparanev haigus. Arvestades mooddukat
téendustaset ja toime norkust, soovitab EPOS2020 juhtgrupp madrata nasaalseid kortikosteroide
uksnes juhul kui ageda viirusejargse rinosinusiidi sumptomite vahendamine on tingimata vajalik.

Slsteemsetel kortikosteroididel, koos antibiootikumidega voi ilma, ei ole positiivset moju taastumisele
7.-14. paeval. \orreldes platseeboga on sisteemsetel kortikosteroididel kerge, kuid markimisvaarne
mOoju naovalu vahendamisel 4. kuniz. paeval parast ravi alustamist. Puuduvad uuringud, milles vorrel-
daks susteemseid kortikosteroide nasaalsete kortikosteroididega. Toendustase on madal. Pohinedes
toenditel, ravivajajate arvukusel ja stisteemsete kortikosteroidide potentsiaalsel kahjulikul toimel,
soovitab EPOS2020 juhtgrupp valtida susteemsete kortikosteroidide kasutamist dgeda viirusejargse
rinosinusiidiga patsientidel.

Nasaalsed dekongestandid voivad olla efektiivsed mukotsiliaarse puhastusfunktsiooni parandamisel
haiguse agedas faasis. Ei ole tehtud uuringuid, milles hinnataks moju viirusejargse ARS-i simpto-
mite lahenemisel voi vahenemisel. Kuna puuduvad kliiniliselt olulised andmed, siis ei saa EPOS2020
juhtgrupp soovitada dekongestantide kasutamist ageda viirusejargse rinosinusiidi raviks.

Uhes vdikeses uuringus ei leitud erinevusi soolalahuste ninna pihustamisel vorreldes ravi puudumisega.
Uhes vaga vaikeses uuringus leiti tugevam toime suurte koguste kasutamisel vorreldes loputamisega
vaikese koguse soolalahustega, kui seda kasutati purulentse rinorroa ja retrograadse ninaeritise korral.
Kuna toendustase on vaga madal, siis ei saa anda selgeid soovitusi nina loputamiseks soolalahustega,
kuid teoreetiliselt voib eeldada, et soolalahustest on pigem kasu kui kahju.

Leidsime Uhe uuringu, milles hinnati homaoopaatilise preparaadi (sinfrontal) toimet. Uuringus ndidati
olulist simptomite leevendumist ja radiograafilist paranemist platseeboga vorreldes. Kuna tdendeid
onvahe, siis ei saa EPOS2020 juhtgrupp anda selgeid soovitusi homoopaatiliste preparaatide
kasutamiseks dageda viirusejargse rinosinusiidi raviks.

Maoned taimsed ravimid, nagu BNO1o16 tabletid ja tommu pelargooni (Pelargonium sidoides) tilgad ja
murtooli (ja teisi eeterlikke 0lisid) sisaldavad kapslid omavad olulist mdju ageda viirusejargse rinosinu-
siidi sumptomite leevendamisel ilma oluliste korvaltoimeteta.

Tabel 1.4.3. Toendatud ravisoovitused dgeda viirusejargse rinosinusiidiga lastele

Raviviis Toendustase GRADE soovitus

Antibiootikumid

Nasaalsed
kortikosteroidid

Antihistamiinikumid

Bakterillisaadid

ARS = dge rinosinusiit

la(-)

Ib()

Antibiootikumide kasutamine dgeda viirusejargse rinosinusiidi raviks ei ole lastel seotud olulisema
tervenemise/kiirema paranemisega. \Vottes arvesse téendite moddukust ja asjaolu, et age viirusejargne
rinosinusiit on iseparanev haigus, soovitab EPOS2020 juhtgrupp valtida antibiootikumide kasutamist
lastel selles olukorras.

Nasaalsed kortikosteroidid on ilmselt efektiivsed simptomite koguskoori vahendamisel dgeda viiruse-
jargse rinosinusiidiga lastel, kui neid kasutatakse lisaks (ebaefektiivsetele) antibiootikumidele. Age viiru-
sejargne rinosinusiit on iseparanev haigus. Vottes arvesse vaga madalat tdendustaset, ei saa EPOS2020
juhtgrupp soovitada nasaalsete kortikosteroidide kasutamist dgeda viirusejargse rinosinusiidiga lastel.

Vaid Uhes uuringus on hinnatud antihistamiinikumide kasutamist vorreldes platseeboga lisaks
(ebaefektiivsele) antibiootikumiravile viirusejargse ARS-iga lastel. Antihistamiinikumide puhul ei tahelda-
tud lisatoimet kogu ravi kestel. \VOttes arvesse vaga madalat tdendustaset, ei saa EPOS2020 juhtgrupp
soovitada antihistamiinikumide kasutamist viirusejargse ARS-i ravis.

Uhes uuringus on ndidatud kasu OM-85-BV kasutamisel, mis lihendas haiguse kestust.
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Tabel 1.4.1.
Ageda rinosinusiidi ravirajad

EPOS/ U/ )

EPOS 2020: dgeda rinosinusiidi (ARS) ravirajad

T '
TTIIEREXEER .
23230

T

Bl . e e ) . N
Kaks ARS-i simptomit Kontrollida toenaolist Iseravimine
Neist (iks peab olema nina obstruktsioon ABRS-i * Teadmise hankimine / e-tervis
ja/voi eritise vdrvuse muutus 23 jirgnevatest @\ « Dekongestandid < 10 pdeva
= +valu/survetunne ndopiirkonnas Palavik iile 38° 7| * MSPVA-d / paratsetamool
= - . .. . * Palavik tile 38°C 5 .
£ +|6hnatundlikkuse vahenemine i * Taimsed ravimid
Ly <. . * Kahefaasiline kulg .
S o voi kadumine - . * Tsink
o o - * Uhepoolne haigus .
$ 2 | <10padeva « Tugev valu * Vitamiin C
w < « ESR/CRV toUs « Kaaluda soolalahuse
\_ ) 7| spreid/loputusi
@ « Viltida antibiootikume
_____________ _ \- J
———— Suunata/ravida esmatasandil ) o Sobiv ravi R
——————————————— iv ravi
/K llida tdenioli h 2 Simptomid > 10 paeva vi . g\lell(éngestandid <10 pdeva
ontrollida toendolist f 4 4 ¢
ABRS- 5 ( halvenemine 5 paeva parast? ] @5 « MSPVA-d / paratsetamool
= —— + Taimsed ravimid
5 -
E 2 3jarg(1eYatest —>( >ABRS-i episood viimasel aastal? « Soolalahuse spreid /
5 * Palavik lle 38°C @ o loputused
< * Kahefaasiline kulg @® + Viltida antibiootikume
s * Uhepoolne haigus N J
E * Tugev Valu_ Kaaluda antibiootikumi. Paranemine parast
a 9 ESR/CRVtBus Y Ei vaja edasisi uuringuid. 10-péevast antibiootikumiravi?
————— T T T T Q
————( Suunatateise / kolmandasse etappi )&
-'-: v Esinevad alarmsiimptomid
£ _ | Eristusdiagnoosi kaalumine ja testid, vastav ravi * Periorbitaalne turse / eriiteem « Tugev peavalu
S & | (ntodontogeenne, seenmoodustis, bakteriaalne + Silmamuna paigast nihkumine  « Otsmikuturse
= L | resistentsus, immuunpuudulikkus) + Topeltnagemine * Sepsise nahud
Qo . . R . R « Oftalmopleegia * Meningiidi nahud
E ‘g vOi mitte-ninakdrvalkoobaste diagnoosid (nt migreen) + Vihenenud nigemisteravus « Neuroloogilised nahud

ABRS = dge bakteriaalne rinosinusiit; INKS = intranasaalsed kortikosteroidid.

1.4. Age rinosinusiit, sh tavaline nohu
ja korduv ARS tiiskasvanutel ja lastel

Peatlkis 4 kirjeldatakse ARS-i epidemioloogiat, patofu-
sioloogiat, diagnoosimist ja eristusdiagnoosi taiskasva-
nutel ja lastel. Siin on ka uus integreeritud téendus-
pohine ravikava.

1.4.1. Epidemioloogia

EPOS2012 juhendis tehti ettepanek liigitada ARS viirusli-
kuks ARS-iks (tavaline nohu), viirusejargseks ARS-iks ja
ABRS-iks (age bakteriaalne rinosinusiit). Viimase aasta-
kiimne uuringutes on voetud aluseks just see klassifikat-
sioon. Hiljutises Hollandi uuringus, kus kasutati GA2LEN
kusimustikku, leiti, et kolmes erinevas Hollandi linnas oli
viirusejargsele ARS-ile viitavate simptomite levimus 18%
(17-21%)3®. ABRS on harvaesinev haigus, moodustades
viiruslikust ARS-ist (tavaline nohu) 0,5-2%@39. KARS (kor-
dus v agerinosinusiit) defineeritakse kui = 4 episoodi ihe
aastajooksulkoos simptomivabade vaheaegadega®“o43),
Iga episood peab vastama ageda viirusejargsele (voi bak-
teriaalse) rinosinusiidi kriteeriumitele. EPOS2020 juht-
grupp soovitab, et enne KARS-i diagnoosi kaalumist

Kohene edasisuunamine

peab viirusejargse ARS-i diagnoos olema vahemalt thel
korral kinnitatud endoskoopilise ja/véi kompuuter-
tomograafia uuringuga.

1.4.2. ARS-i ja KARS-i soodustavad tegurid
ARS-i soodustavaid tegureid sama hasti kui ei ole hinna-
tud. Esineb viiteid, et anatoomilised korvalekalded voi-
vad olla eelsoodumuseks korduva ageda rinosinusiidi
(KARS) kujunemisel@+4) Aktiivne ja passiivne suitseta-
mine on molemad ARS-i soodustavad tegurid ja on mo-
ningaid tdendeid, et ka samaaegselt poetav krooniline
haigus voib suurendada ARS-i haigestumise tdendosust
parast gripiinfektsiooni®s-so),

Teistel potentsiaalsetel teguritel, nagu allergia ja
GERD, ei paista olevat soodustavat moju ARS-i tekkels" 52,

1.4.3. ARS-i patofiisioloogia

ARS-i patofusioloogiat on slstemaatiliselt hinnatud,
pUldes taaskord organiseerida kirjandusallikaid ARS-i
erinevate kategooriate jargi. Parast EPOS2012 koosta-
mist on jarjest rohkem katseuuringute andmeid toeta-
mas fakti, et respiratoorsete viiruste esmane sissepaasu-
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Toendatud ravisoovitused dgeda bakteriaalse rinosinusiidiga (ABRS) tiiskasvanutele

Raviviis

Antibiootikumid la

Antihistamiinikumid Ib(-)
Nina loputamine Ib(-)
soolalahustega

Naatrium- Ib

hialuronaat

Toendustase GRADE soovitus

Antibiootikumid on efektiivsed valitud patsiendiriihmas, kellel esinevad ABRS-ile viitavad nahud ja
sumptomid. Olemasolevatest vahestest andmetest (kaks uuringut versus tks uuring) nahtub, et eeskatt
on efektiivne amoksitsilliin/penitsilliin (beetalaktaamid), kuid moksifloksatsiin (fluorokinoon) ei ole.
Beetalaktaamide efektiivsus ilmneb kolmandal paeval, kui patsiendid kogevad juba simptomite parane-
mist, ning sama naitab ka suurem tervenenute arv ravi ldpetamisel. Samas on vajalik hoolikas ABRS-iga
patsientide valjaselekteerimine, et valtida antibiootikumide ndidustamata kasutamist ja kdrvaltoimeid.

Uhes uuringus on hinnatud antihistamiinikume vorreldes platseeboga allergilise riniidiga ja ABRS-iga
taiskasvanutel ning toimet ei taheldatud. Vottes arvesse vaga madalat tdendustaset, ei saa EPOS2020
juhtgrupp soovitada antihistamiinikumide kasutamist viirusejargse ARS-i ja ABRS-i korral.

Uhes uuringus vorreldi hiipertoonilise soolalahuse ninaspreid, isotoonilise soolalahuse ninaspreid ja ravi
puudumist lisaks antibiootikumidele ning raviruhmade vahel ei leitud mingeid erinevusi. Vottes arvesse
vaga madalat tdendustaset, ei saa anda soovitusi nina loputamiseks soolalahustega.

Uhes uuringus hinnati naatriumhialuronaati vorreldes platseeboga nebulisaatori ampullist ninadusina
lisaks levofloksatsiinile ja prednisoonile ning naatriumhualuronaadi rihmas taheldati oluliselt vahem
sumptomeid ja paremat I6hnatundlikkuse lavendit. VVottes arvesse vaga madalat tdendustaset, ei saa
anda soovitusi naatriumhualuronaadi kasutamiseks.

ABRS = dge bakteriaalne rinosinusiit; ARS = dge rinosinusiit

Tabel 1.4.5.

Toendatud ravisoovitused dgeda bakteriaalse rinosinusiidiga (ABRS) lastele

Antibiootikumide efektiivsuse kohta laste ABRS-i simptomite parandamisel/taandumisel on vaga vahe
andmeid. On tehtud vaid kaks vaiksearvulist uuringut, milles ei taheldatud olulist erinevust vorreldes
platseeboga, aga korvaltoimeid esines markimisvaarselt suuremal protsendil. Vajalik on teha suuremaid
uuringuid, et selgitada selle tulemuse erinevust vorreldes taiskasvanutega, kellel ABRS-i korral on téen-
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Raviviis Toendustase GRADE soovitus
Antibiootikumid la(-)

datud antibiootikumide efektiivsus.
Mukollutikumid Ib(-)

ABRS = dge bakteriaalne rinosinusiit

koht on nina epiteel, mis on ka kohaks, kus algab esmane
voitlus viirusinfektsiooniga. Nina epiteelirakkudest algu-
se saanud poletikukaskaad viib infiltreerivate rakkude
poolt pohjustatud kahjustuseni, mille tagajarjel tekivad
turse, paisumine, vedeliku ekstravasatsioon, limatoot-
mine ja siinuste obstruktsioon, mis viib I6puks ARS-i tek-
ke voi ARS-i dgenemiseni (vt peatiikk 4.2.).

1.4.3. ARS-i diagnoos ja eristusdiagnoos
taiskasvanutel ja lastel

Viirusejargne ARS on kogukonnas sage seisund, mis ta-
valiselt jargneb viiruslikule Glemiste hingamisteede in-
fektsioonile (URTI, upper respiratory tract infection). Enamik
dgedaid viiruslikke URTI infektsioone on iseparanevad,
seepdrast ei saa viirusejargset ARS-i diagnoosida enne
kui simptomid on kestnud 10 padeva, valja arvatud juhul
kui esineb sumptomite selge halvenemine vahemalt viis
paeva parast haiguse algust.

Sumptomite raskuse ja kestuse hindamisel tuleb vot-
ta arvesse subjektiivset hinnangut (vt eespool). Soovita-
tav meetod simptomite raskuse hindamiseks on kasu-
tada visuaal-analoogskaalat (VAS), millel patsient saab

Erdosteiini kasutamine lisaks antibiootikumile ei olnud efektiivsem vorreldes platseeboga.

10 cm pikkusel joonel markida skoori mdddetava vaartu-
sena vahemikus1kuniio.

ARS-i korral voib esineda bakteriaalne infektsioon,
kuid enamikul juhtudel on antibiootikumidel haiguse ku-
lule vahene moju (vt1.4.5.).

Arvukates uuringutes on puutud pakkuda arstidele
valja simptomite ja nahtude kombinatsioone, mis voik-
sid prognoosida haiguse raskemat kulgu, eriti bakte-
riaalse infektsiooni teket ja antibiootikumidega ravivas-
tuse saavutamise téenaosust®d. EPOS2020 juhtgrupp
otsustas jaada kindlaks varasemates EPOS versioonides
antud viidetele: vahemalt kolm simptomit viiest - eritise
varvuse muutus, tugev paikne valu, palavik, ESR/CRV
tous ja haiguse kahefaasiline kulg.

1.4.5. ARS-i ravi tiiskasvanutel ja lastel

EPOS2020 tarbeks koostati slstemaatiline Ulevaade,
milles hinnati eraldiseisvalt iga ARS-i kategooria (viirus-
lik, viirusejargne voi ABRS) ravi. Ageda viirusliku rinosi-
nusiidi teemal leidus palju suureparaseid ststemaatilisi
ulevaateid, mida siinkohal jagame. Viirusejargse rinosi-
nusiidi ja ABRS-i kohta loodi stistemaatilised kirjandusi-
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levaated laste ja taiskasvanute kohta. Tabelites 1.4.1-
1.4.5 kasitletakse erinevaid ravisid, tdendustasemeid ja
GRADE soovitusi. Ravimite kohta, mida neis tabelites ei
ole mainitud, ei dnnestunud leida randomiseeritud kont-
rollitud uuringuid.

Sustemaatilise ulevaate pohjal on koostatud uus ra-
vikava (Joonis 1.4.1.). Sellel joonisel on esile toodud, et
pea koigi ARS-iga patsientide ravi peab olema siimpto-
maatiline, vajadusel kombinatsioonis paiksete kortikos-
teroididega. Antibiootikumide roll on vaga piiratud ning
nende kasutamine on modeldav tksnes olukorras, mis
viitab raskele haigusele koos nahtude ja simptomitega,
nagu korge palavik, kahefaasiline haiguse kulg, tugev
valu ja ESR tous®.

Lopetuseks kasitletakse peatiikis 4 ABRS-i tiisistusi.
Bakteriaalse rinosinusiidi tlsistusi esineb harva, kuid
need voivad olla tosised. Arvukates uuringutes on aga
ndidatud, et antibiootikumide rutiinse madaramisega
neid dra hoida ei donnestu. Tusistuste kiireks diagnoosi-
miseks tuleb alati sailitada valvsus.

1.5. Epidemioloogia, soodustavad tegurid,
patofiisioloogia ja KRS-i diagnoos
1.5.1. Epidemioloogia ja soodustavad tegurid
Sumptomitel pdhineva KRS-i Uldine levimus populat-
sioonis on erinevatel andmetel vahemikus 5,5% kuni
28% 5 5455 ja KRS esineb sagedamini suitsetajate seas
vOrreldes mittesuitsetajatega®. Spontaanselt teatatud
arsti poolt diagnoositud KRS-i levimus on tugevas kor-
relatsioonis EPOS pohjal diagnoositud KRS-i levimuse-
ga@w. Simptomite kombineerimisel endoskoopilise leiu
vOi KT tulemustega vaheneb levimus tasemeni 3-6%6559),
KRS on seotud astmaga, astma levimus KRS-iga pat-
sientidel on ligikaudu 25%, vorreldes 5%-ga Uldpopulat-
sioonis. KRS on seotud ka kroonilise obstruktiivse kopsu-
haiguse (KOP, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus), MSPVA
poolt pdhjustatud respiratoorse haiguse agenemisega

Joonis 1.5.1. KRS-i etioloogia ja patogenees

EPOS, KRS-i etioloogia ja patogenees
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KRS = krooniline rinosinusiit

T

(N-ERD, NSAID-exacerbated respiratory disease), hiipogam-
maglobulineemia ja gastrodsofageaalse refluksihaiguse-
ga (GERD) (vt peatukk 5.1). Suitsetamine, dhusaaste ja
kokkupuutumine saasteainetega tookeskkonnas on ne-
gatiivselt seotud KRS-iga (simptomitega).

Allergia levimus KRS-i populatsioonis vaib olla erinev
soltuvalt fenotllbist, keskmise ruumiatoopilise haiguse
(CCAD, central compartment atopic disease) ja allergilise
seensinusiidi (AFRS, allergic fungal rhinosinusitis) seos aller-
giaga on tugevam kui KRSwP ja KRSsP puhul®e-%9). Oluli-
ne protsent kroonilise tlemiste hingamisteede haiguse
diagnoosiga isikutest kirjeldab simptomite halvenemist
alkoholi toimel®,

1.5.2. Geneetilised tegurid
Praegune teadmistepagas KRS-i haigusega seotud

genoomide kohta voimaldab tuvastada uusi haiguse are-
nemise mehhanisme ja markereid, mis prognoosivad
optimaalset vastust olemasolevatele raviviisidele. Het-
kel ei vdimalda geneetika siiski prognoosida ei haigust
ega ka selle tulemit ja selle distsipliini kasutamine piir-
dub praegu aarmuslike juhtude korral patoloogia mole-
kulaarse aluse seletamisega. Tdenadoliselt lahiaastatel
tuvastatakse individuaalsed voi kombineeritud geneeti-
lised omadused, mis mojutavad vastuvotlikkust KRS-i
suhtes, haiguse arenemist ja allumist medikamentoos-
sele voi kirurgilisele ravile®©263),

1.5.3. KRS-i patofiisioloogia suurenev

kliiniline tahtsus

Kroonilise rinosinusiidi etioloogia ja patogeneesi uurin-
gud ei arstide jaoks erilist tahtsust omanud ja moju ravi-
le on olnud minimaalne. Ajalooliselt on KRS-i liigitatud
kahte kategooriasse séltuvalt pollipoosi esinemisest voi
puudumisest ning Uldistatult voib vaita, et kortikoste-
roide kasutati sageli KRSwP raviks ja antibiootikume
KRSsPraviks. Nende raviskeemide pohjenduseks oli aas-

takimneid pusinud eeldus, et KRSsP tekib mittetaieli-
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kult valjaravitud ageda bakteriaalse infektsiooni taga-
jarjel, muutudes krooniliseks haiguseks, ja et KRSwP-I
on moningane seos paikse voi slisteemse allergilise sei-
sundiga. Ravi ebadnnestumiste puhul oli ainsaks valja-
paasuks kirurgiline ravi. Juba vahemalt 20 aastat on sel-
ge, et selline jaotus on parimal juhul lihtsustav. Hakkas
kujunema seisukoht, et KRS on siindroom, millel on pal-
juteguriline etioloogia ja mis tekib erinevate keskkonna-
tegurite ja patsiendi immuunsisteemi vahelise
disfunktsionaalse suhestumise tagajarjel. Samas jaab
taiesti ebaselgeks isegi Uldpopulatsiooni tasemel, milli-
sed keskkonna- ja patsiendipoolsed tegurid on olulised,
seda vahem saab seda vaita iga uksiku KRS-i patsiendi
puhul. Siiski alustati uuringuid algse eesmargiga uurida
KRS-i kausaalseid pohjuseid kui Uhte ravivoimalust. Hil-
jem nendele tulemustele toetudes kandus fookus dle
nende pdhjuslike tegurite poolt tekitatud koekahjustus-
tele ja tegurid jdid tahelepanu alt valja. Jargnev luhike
kokkuvote kirjeldab seda, kuidas 20-aastane teekond
hakkab I6puks mdjutama seda, kuidas me KRS-iga pat-
siente ravime.

KRS etioloogia ja patogeneesi uurimiseks andis alg-
selt touke probleem seeninfektsiooniga, mida pakuti
valjavoimaliku etioloogilise pbhitegurina, vahemalt ras-
kestiravitava KRS-ga patsientide puhul. Peagi parast
seda leiti, et Staphylococcus aureus konkureeriva patogee-
nina, voimalik, et biokile kujul, vdib pohjustada suure-
mat resistentsust. Seejarel pustitati tldisem mikroobse
dusbioosi hupotees, mille jargi kogu mikroobse kesk-
konna korvalekalded ja patogeensus levitavad edasi
anatoomiliselt haavatavas paikmes tekkinud sinona-
saalset poletikku. Kahjuks ei ole seentele, Staphyloccus
aureus'ele ja isegi mikrobioomile tervikuna suunatud ravi
andnud parimagi tahtmise juures erilist tulemust. See
viis motted vastupidisele ravitaktikale — tahelepanu
suunati antimikroobselt ravilt KRS-iga patsiendi mis ta-
hes individuaalse immuunhaire korrigeerimisele. Selleks
ajaks oli moistetud, et nina ja ninakorvalkoopad ei ole
steriilsed: juba slnnijargselt koloniseerivad selle piir-
konna kiiresti viirused, bakterid ja seened. Tervetel ini-
mestel toimib limaskest suhtelise barjaarina, mis modu-
leerib koostoimeid inimese immuunsusteemiga,
soodustades taluvuse ja sumbioosi teket ning enneta-
des voi piirates pdletikku. KRS-iga patsientidel on see
barjaar rikutud ja on tekkinud krooniline poletik, mis
paljudel juhtudel viib kudede muutusteni ja kliiniliste
sumptomite tekkeni. Teoreetiliselt peaks olema voima-
lik tuvastada spetsiifilisi geneetilisi voi epigeneetilisi va-
riatsioone inimese immuunsusteemis, mis voimaldavad
KRS-i kujunemist, ning tulevikus vdiks need olla ravi
sihtmargiks. Kahjuks, kuijatta korvale tsustiline fibroos
ja CFTR, siis KRS-i geneetika on tuupilisel patsiendil ilm-
selt Usna keeruline, haarates paljusid geene, neist iga-
uhe moju on vaike. Lisaks on selliste geenide valjaselgi-
tamiseks vajalikud geneetilised uuringud suurel
populatsioonil vaga kulukad ja neid ei ole uldiselt ette
voetud. Tegelikult osutus see Iahenemisviis ebaotstar-
bekaks ja arvataval etioloogial pohinev KRS-i terapeuti-
line kasitlus — nii patsiendi kui keskkonnapdhine — on
kliinilist praktikat mdjutanud suhteliselt vahe. Kogu see
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too aitab aga hasti moista KRS-iga patsiendi kudedes
esineva poletiku iseloomu.

KRS-i etioloogiliste ravide ebadnnestumine ei ole ta-
gasivaadates ullatav, sest KRS on tuupiliselt taiskasva-
nueas algav haire, mis diagnoositakse kdige sagedamini
neljakimnendates aastates. Sedavord pikaajaline haigu-
sele eelnev periood tahendab keerukaid seoseid patsien-
di ja keskkonna vahel, mis on individuaalselt vaga variee-
ruvad eksogeensete stressorite, kaasa arvatud kuhjuvate
juhuslike stressorite iseloomu, jarjestuse ja tugevuse
poolest. Selle protsessi analuus tksikpatsiendil on hirmu-
tav, kui mitte voimatu Ulesanne, mis ei pruugi viia GUhegi
terapeutilise rajani. Analoogselt voib suitsetamise identi-
fitseerimine kantserogeenina aidata valtida tulevikus
vahi teket suitsetamisest hoidumise teel, kuid see ei md-
jutaoluliselt ravisoovitusi patsiendile, kellel juba on tekki-
nud probleem. Juuresoleval diagrammil (Joonis 1.5.1.) on
kujutatud KRS-i patogeneesi kaasaegset mudelit.

Selle asemel et analllsida keerukaid ja tavaliselt
tundmatuid tegureid, mis konkreetsel patsiendil on
KRS-i pohjustanud, tuntakse nuud huvi nende tegurite
toimel siinustes tekkinud poletiku vastu. Keskendutak-
se molekulaarse raja/radade vdi endotuupide tuvasta-
misele, mis on aktiveeritud. Sellele aitab kaasa hiljuti
paranenud arusaam limaskestal asuvate patogeenide
suhtes fusioloogilisest immuunvastusest. Selle barjaari
purunemisel kaivitub iselimiteeruv immuunststeemi
kaitsereaktsioon, mida iseloomustavad rakuline ja tsi-
tokiinne runnak uhe patogeeniklassi vastu kolmest:
1. tUdpiimmuunvastuse sintmargiks onviirused, 2. tllpi
immuunvastuse sihtmargiks on parasiidid ja 3. tiupi im-
muunvastuse sihtmargiks on ekstratsellulaarsed bakte-
rid ja seened. Kdik need immuunreaktsioonid lahenevad
patogeenide elimineerimisega ja barjaari terviklikkuse
taastamisega. KRS-i juhtudel pohjustab barjaari labimi-
ne kroonilist immuunvastust, mis ei lahene, kuid hél-
mab samuti 1., 2. ja 3. tUlpi immuunvastust kas eraldi
vOi kombinatsioonidena. 2. tudpi poletikule on iseloo-
mulikud tsatokiinid IL-4, IL-5 ja IL-13, samuti eosinofiilide
januumrakkude aktiveerimine ja mobiliseerimine. KRS-i
uuringud on naidanud, et patsientidel, kellel on kas pu-
has voi segatuupi 2. endotlup, on kalduvus halvemini
alluda praegustele ravidele, neil on suurem retsidiivide
maar vorreldes puhta.voi 3. endotuubiga. Veelgi enam,
kuna 2. tudpi KRS varieerub patsienditi suurel maaral
poletiku tugevuse poolest, on voimalik alatltpide esi-
nemine, mille korral on suhteliselt vbimendatud raja
varjatud uksikaspektid (nt nuumrakkude aktivatsioon,
eosinofiilide aktivatsioon ja plasmarakkude aktivat-
sioon). Koige tahtsam on see, et praegu on muutunud
kattesaadavaks bioloogiline ravi, mis on suunatud
2. tulpi poletiku spetsiifilistele aspektidele. Juba lahi-
mas tulevikus voib olla véimalik pakkuda KRS-iga pat-
sientidele personaalset ravi, mis pohineb konkreetsel
patsiendil aktiveeritud endotlubi voi subendotltbi mo-
lekulaarsetel biomarkeritel.

Sinonasaalsete kudede remodelleerimine KRS-i kor-
ral avaldub koige nahtavamalt poltupide tekkimises,
karikrakkude hiperplaasias ja epiteelibarjaari korvale-
kalletes, mis organiseerudes voivad vastutada, paljude
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Joonis 1.6.1.

Toendatud ravisoovitused kroonilise rinosinusiidiga tdiskasvanutele
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?@m} EPOS 2020: KRS-i ravirajad
L VY 3

Esinevad alarmsiimptomid

* Periorbitaalne turse/eriiteem

* Silmamuna paigast
nihkumine

* Topeltndagemine

« Oftalmopleegia

« Vahenenud nagemisteravus
* Tugev peavalu
* Otsmikuturse

* Sepsise nahud

* Meningiidi nahud

* Neuroloogilised nahud
« Uhepoolsed siimptomid

= Kaks KRS~i simptomit Iseravimine
o Neist (iks peab olema nina obstruktsioon * Teadmise hankimine / e-tervis
<n. jalvoi eritise vdrvuse muutus « Soolalahuse spreid / loputused
= +valu/survetunne ndopiirkonnas * INKS (kui on kdsimiiligis)
U + |6hnatundlikkuse vahenemine « Viltida antibiootikume
E voi kadumine « Vltida agenemist
) >12 nadalat pohjustavaid tegureid
o
@
&
o N2
( 6-12nadalat:
_____ A paranemine?
( Suunata esmatasandile )
o= Jalgimine esmatasandil
© * Loputused soolalahusega
5 * INKS (kui ei ole kdsimiitigis) 6-12 nadalat; ®
= « Parandada soostumust/tehnilisi oskusi paranemine?
b4 « Vdltida antibiootikume
B « Kontrollida muudetavaid omadusi
£ ja kaasuvaid haigusi
w

Kontrollida ravitavaid omadusi/kaasuvaid haigusi
anamneesis, taielik KNK Idbivaatus, nina endoskoopia

Difuusne / bilateraalne KRS Jargida EPOS 2020 difuusse /
bilateraalse KRS-i raviskeemi

Lokaliseerunud /iihepoolne KRS KT uuring
(kohe, kui on kasvaja kahtlus)

Ei ole (ilmselt) KRS Kaaluda KT uuringut
Eristusdiagnoosi lilevaatamine

« Veritsemine
* Koorikud
 Kakosmia

Kohene edasisuunamine

Diagnoos iimber liikatud
Eristusdiagnoosi lilevaatamine

Diagnoos kinnitatud
Toendoline kirurgiline sekkumine
Edasisuunamine vajadusel / pahaloomsuse kahtlusel

KRS = krooniline rinosinusiit; KT = kompuutertomograafia; INKS = intranasaalne kortikosteroidsprei.

voi enamiku KRS-i simptomite eest. Barjaari remodel-
leerumisel muutub see kergemini labitavaks, mis toe-
naoliselt soodustab KRS-i plsimist voi kordumist. Kdik
need muutused on enim valjendunud 2. tilpi KRS-i pu-
hul ja vdivad vastutada taheldatud tugevama sumpto-
matoloogia ja sagedama ravi ebadnnestumise eest. Sel-
ge seos endotulbi ja remodelleerimismudeli vahel ei ole
taiesti selge, kuid hiljutised toendid viitavad, et see voib
kujutada endast pohjust ja tagajarge, nagu ndidatud
Joonisel 1.5.1. Nimelt 2. tllpi endotllpi parssivad bio-
loogilised ravimid vahendavad ka polupoosi. Karikrak-

kude hiperplaasia poodrduvust ei ole siiani dokumentee-
ritud, kuid in vitro uuringud naitavad, et barjaariga
seotud remodelleerimist juhivad suures osas vahetult
kanoonilised 2. tulpi tsutokiinid. Bioloogilised ravimid,
mis parsivad 2. tuupi poletikku, vbivad seega parssida
poletikku, podrata tagasi remodelleerimist ja piirata
retsidiive, seelabi muutes kdige raskemate KRS-i feno-
tuupide kliinilist kulgu. 2. tuupi pdletiku edasised uurin-
gud oleksid aarmiselt kasulikud nende véimsate ravimi-
te kasutuselevotul, millel on vdéimekus teha revolut-
siooni KRS-i ravis®,
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EPOS2020 ravi juhtimise skeem difuusse KRS-i korral

( Difuusne / bilateraalne KRS )

(

Sobiv medikamentoosne ravi (MR)

N

Primaarne difuusne KRS

W

Esineb:

* Veritsus/koorikud

* Tugev valu

¢ Kudede kadu

« Teiste organite haaratus

» Nasaalsed steroidid
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ANANN

* Loputused soolalahusega
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parandamine
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1 NE: purulentsus I : 1 Atoop{a I :
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1 1 1 . - RSP |
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am mm - LN N I - - -
|
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I | |
N2 @
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~ 1 ~
|
v © Y | © v
Taiendav ravi : Taiendav ravi
Kaaluda: | Kaaluda:
* Loputused ksdilitooliga | * Bioloogiline ravi 1
+ Pikaajaline antibiootikumravi I | « ATAD, kui esineb N-ERD 6-12 nadalat:
* Kordusoperatsioon | * OCS vahendamine paranemine?
. | * Kordusoperatsioon
Taiendavad uuringud |
Kaaluda: |
« Sekundaarne difuusne KRS |
* (nt vaskuliit/immuunhdire) |
- N

Selgitusi (difuusse ja sekundaarse) KRS-i kohta vt 1.2.3.

20:

Sekundaarne difuusne KRS

(ntvaskuliit/immuunhaire):

« Seroloogilised uuringud

* Kaaluda biopsiat

* KT uuring

* Kaasata sobivaid spetsialiste
pohihaiguse raviks

il

EPOS/170

Alarmsiimptomid

* Periorbitaalne turse/eriiteem

* Silmamuna paigast
nihkumine

* Topeltndgemine

* Oftalmopleegia

* Vahenenud nagemisteravus

* Tugev peavalu

* Otsmikuturse

* Sepsise nahud

* Meningiidi nahud

* Neuroloogilised nahud
+ Uhepoolsed siimptomid
* \eritsemine

* Koorikud

* Kakosmia

AFRS

* Noor

* Atoopia

* Soe niiske kliima

¢ Astma

* SPT: seente suhtes positiivne

~

Kaaluda:

* Ninakorvalkoobaste
MRT kontrastainega

* Oftalmoloogi ja neuro-
kirurgi konsultatsioon

* Operatsioonieelne OCS

WV

FESS

 Kohandatud (laiendatud)
operartsioon puhastamiseks

« Histopatoloogia eosinofiilid,
htidfid, CL kristallid

« Seene kultuurkiilv

%

Loputused
soolalahusega
INKS / OCS
Kaaluda

immunoteraapiat )

Korduva haiguse kahtlusel )
korrata kuvauuringut

/

MR = sobiv medikamentoosne ravi; ATAD = ravi aspiriiniga parast desensibiliseerimist; KRS = krooniline rinosinusiit; KT = kompuutertomograafia;
FESS = siinuste funktsionaalne endoskoopiline kirurgia; INKS = intranasaalne kortikosteroidsprei; MRT = magnetresonantstomograaf;
NE = nasaalne endoskoopia; N-ERD = MSPVA poolt pdhjustatud respiratoorse haiguse dgenemine; OCS = suukaudsed kortikosteroidid; SPT = naha torketest.
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1.5.4. Eristusdiagnoos ja diagnoosimismeetodid
1.5.4.1. Eristusdiagnoos

EPOS2020 juhendisse otsustatilisada rohkem teavet,
et voimaldada paremat eristusdiagnoosi rinosinusiidi
eristamiseks teatud muudest seisunditest ja tavalistest
sumptomitest, aga eeskatt allergilisest ja mitteallergili-
sest riniidist, I1dhnatunde kaost ja naopiirkonna valust.
Lisasime ka ajakohastatud ja laiendatud diagnoosimis-
meetodite valiku, ehkkisee eiole alates 2012. aastast olu-
liselt muutunud.

Ulemiste hingamisteede haiguste korral esineb mit-
mesuguse mustriga tavalisi simptomeid, nagu nina
obstruktsioon ja eritis ninast. See muudab keeruliseks
KRS-iepidemioloogilise diagnoosi eristamise allergilisest
ja mitteallergilisest riniidist sumptomite pdhjal. Kombi-
neerides erinevate uuringute andmeid, selgub markimis-
vadrne kattuvus sumptomatoloogia levimuses ja rasku-
ses. Kuid kuna AR ja NAR puhul on siinuste KT uuringul
vaiksem pdletikuliste muutuste leid, siis simptomite
kombinatsiooni, KT uuringu ja nina endoskoopilise uu-
ringu hindamine aitab liikuda diges suunas.

Loéhnatundlikkuse kadumine on ks KRS-i pohisimp-
tomeid, millel on ulatuslik eristusdiagnoos®®. Olfaktoor-
sete hdirete levimus tldpopulatsioonis on hinnanguliselt
3-5 % taieliku I6hnatundlikkuse kadumise (@anosmia) ja
15-25 % osalise kahjustuse (hliposmia) puhul©. 68 KRS-i
korral on olfaktoorse kahjustuse kujunemise mehha-
nism kahekordne: podletikuline ja puhtalt mehaaniline
olfaktoorse osa obstruktsiooni tottu®e 79, mis selgitab
nii paljude patsientide puhul poluipide kirurgilisest ee-
maldamisest saadavat kasu olfaktoorsele funktsioonile,
ehkki see vajab veel edasist pdletikuvastast ravi. KRS-iga
seotud Iohnatundlikkuse kaol on hea edukuse maar pa-
ranemisel, kui KRS-i ravitakse, isegi siis, kui see ei pruugi
pikaajaliselt pusima jaada.

Naopiirkonna valu on veel Uks KRS-i pdhisumptom,
mis voib esineda paljude teiste seisundite korral™. Naova-
lu, kui see esineb isoleeritud simptomina, on aga harva
KRS-i poolt pohjustatud ja seega, kui see esinebilma teiste
nasaalsete kaebuste voi labivaatusel tuvastatud kdrvale-
kalleteta, siis ei tohi seda (esmalt) ravida kirurgiliselt.

1.5.4.2. Diagnoosimismeetodid

Hinnatud on erinevaid kuvameetodeid rinosinusiidi
diagnoosimiseks [tavaline rontgenulesvote, kompuuter-
tomograafia (KT), koonuskimp-KT ja magnetresonants-
tomograafia (MRI)]72. Uldiselt on rinoloogilise haiguse,
eriti KRS-i hindamisel valikmeetodiks Uldine KT uu-
ring®7s), kuid ageda rinosinusiidi korral pdhineb diag-
noos kliinilisel pildil ja KT ei ole soovitatav®, valja arvatud
juhul kui seisund persisteerib ravile vaatamata voi kui
kahtlustatakse tusistust?®. Tavalist rontgenulesvotet
enam ei peeta ndidustatuks ei ARS-i ega ka KRS-i puhul.

Kdige sagedamini kasutatav ja valideeritud skoori-
susteem sinonasaalse poletiku muutuste hindamiseks
on jatkuvalt Lund-Mackay skoor (LMS), mille maksi-
mumsumma on 24 (st 12 punkti kehapoole kohta)@.
LMS skoor 2 vOi vaiksem on suureparase negatiivse en-
nustusvaartusega ja LMS skoor 5 voi rohkem on suure-
parase positiivse ennustusvaartusega, viidates tulevalt

tegelikule haigusele. KRS-i korral ei olnud KT tavaliselt
soovitatav teha enne sobiva medikamentoosse ravikuu-
riebadnnestumist @7 ja kui puudus varske age episood,
kuid hiljutised uuringud naitavad seda, et varakult teh-
tud KT uuring voib olla kuluefektiivsem vorreldes piken-
datud antibiootikumkuuridega, mida siiani on maara-
tud empiiriliselt ja mida patsiendid eelistavad @98,
MDCT (multi-detector CT) ja koonuskimp-KT meetodid
voimaldavad vahendada kiirgusdoosi, samas sailitada
kujutise kvaliteedi, Iihendades uuringu ajalist kestust ja
jareltootlemistehnikad ©283), mis eilangeta anatoomilist
tapsust 9, muudavad uuringutulemused jarjest atrak-
tilvsemaks (©5.89),

Tervisega seotud elukvaliteedi (HRQL, health-related
quality-of-life) mdotmiseks on olemas suur valik, validee-
ritud patsiendi enesehinnangul poéhinevaid moéotmisva-
hendeid (PROMS, patient reporting outcome measures), kuid
praegu ei kata Ukski neist tuvastatud PROMS mdddiku-
test KRS-i koiki soovitud aspekte; SNOT-22 ei hinda hai-
guse kestust ega ravimite kasutamist. Praegused soovi-
tused holmavad SNOT-22 skooride korduvat kasutamist
ajas, Lund Kennedy endoskoopilist skoori ja lisaktsimusi,
et hinnata vajadust stisteemsete ravimite jarele voi kirur-
gilise ravi jarele, ravisoostumust ja ravi korvaltoimeid,
saada lisainfot simptomite sageduse jaigapdevategevu-
si takistava moju kohta®”.

Nina endoskoopiline uuring on rinoloogilise labivaa-
tuse loomulik osa. Hiljutise slistemaatilise tlevaate kai-
gus analuusiti nina endoskoopilise uuringu tapsust kroo-
nilise rinosinusiidi  (KRS) diagnoosimisel vorreldes
paranasaalsiinuste kompuutertomograafiaga (KT). Ule-
vaade hdlmas kuusteist jalgimis- voi retrospektiivset uu-
ringut, mis naitasid selget korrelatsiooni (r=0,85; 95%
usaldusintervall [Cl][0,78-0,94], p<0,0001, 12 77%) end-
oskoopilise uuringu ja KT vahel KRS-i diagnoosimise tap-
suse poolest®®,

Ulemiste hingamisteede allergia diagnoosimisel jaab
ilmselt péhimeetodiks kliiniline anamnees, mida toeta-
vad naha torketestid voi seerumis IgE maaramine, kuid
selles vallaski on oodata edasiliikumist seoses moleku-
laarse in vitro diagnoosimisega, mis voib tavasid muuta,
tanu paranenud tehnoloogiale, mille abil saab kiiremini
diagnoosida laiemat allergeenide paneeli®9-99,

Kuna KRS-i patsiendid tavaliselt ei ole taiesti teadli-
kud oma I6hnatundlikkuse kahjustusest vdi ei suuda
hinnata I6hnatundlikkuse kao raskusastet, siis on selle
haire objektiivseks hindamiseks soovitatav kasutada
[dhnateste®" 9. Kdige rohkem kasutatakse jargmisi
meetodeid: North American UPSIT®?, selle lihiversioonid
(SIT, B-SIT) ja European Sniffin’Sticks®®. Ehkki saadaval on
paljusid teisigi, siis kdigil neil on kultuurilisi omaparasid
ja hiljuti on liigutud selles suunas, et kasutada kultuuri-
liste erinevusteta, universaalselt kasutatavaid 16hna-
teste®®s).,

Nina obstruktsioon on koige olulisem rinosinusiidi
pohisimptom ja nina labitavust saab objektiivselt hinna-
ta maksimaalse nasaalse inspiratoorse voolu (PNIF, peak
nasal inspiratory flow), (aktiivse anterioorse) rinomano-
meetria (AAR, active anterior rhinomanometry) ja akustilise
rinomeetria (AR, acoustic rhinometry) abil. Uuemaid mee-
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todeid, naiteks arvutuslikku vedelikudiinaamikat (com-
putational fluid dynamics)©® kasutatakse praegu pohiliselt
uurimistoo eesmarkidel®”9®), kuid neil voib olla praktilist
vaartust tulevikus.

Diagnoosi kinnitamise kérval muutub jarjest tahtsa-
maks histopatoloogiline uuring, mis aitab maarata pole-
tikulise haiguse endotuupija seega suunab voimalike ra-
vide, nt bioloogilise ravi kasutamist.

Eosinofiilne KRS (eKRS) vajab eosinofiilide arvu luge-
mist, st arv/voimsa mikroskoobi vaatevaljas (HPF, suu-
rendus 400x) ja EPOS2020 toetab piirvaartust =10/HPF.
Edasise kihitamise aluseks voivad olla kriteeriumid: 10-
100 eosinofiili véimsa mikroskoobi vaatevaljas kahes voi
rohkemas piirkonnas ja >100 eosinofiili véimsa mikros-
koobi vaatevaljas kahes vdi rohkemas piirkonnas®. Eo-
sinofiilse infiltratsiooni ulatus ja Uldine pdletikulise vas-
tuse tugevus on tihedalt seotud haiguse prognoosi ja
raskusega®®. Kuni viimase ajani tehti vereanalllse
KRS-iga patsientidel enamasti immuunpuudulikkuse ja
vaskuliidi diagnoosimiseks, kuid hiljuti lisandunud bio-
loogilise ravivoimalus on kallutanud seda rohkem 2. tuu-
pi haiguse markerite suunas, ehkki siiani on veel teadma-
ta biomarkerid, mille alusel prognoosida ravivastust
bioloogilisele ravile KRS-i korral®™n, Mikrobioloogilisest
vaatepunktist voivad standardsete kultuuripdhiste testi-
de korval uued kultuurist séltumatud tehnikad, kaasa
arvatud jargmise generatsiooni jarjestamine, anda oluli-
se sissevaate KRS patoflisioloogiasse. See voib hdlmata
DNA jarjestamist (metagenoomsed testid) voi RNA
transkriptsiooni (metatranskriptoorsed) voi proteiinide
tuvastamist (metaproteotoomsed) voi metaboliitide tu-
vastamist (metaboloomsed), mis peegeldavad mitte
uksnes tegelikku mitmekesisust ja struktuuri, vaid ka li-
maskesta mikrobioota taielikku geneetilist potentsiaali
jainsitu aktiivsustto,

EPOS2020 on ajakohastanud ka mukotsiliaarse testi-
mise ja teiste primaarse tsiliaarse diskineesia (PCD, pri-
mary ciliary dyskinesia) testide, higitesti ja teiste tsustilise
fibroosi testide kirjeldust ja liigub edasi geneetiliste testi-
dega ning N-ERD-i uute diagnoosimismeetoditega. L6-
petuseks ei ole unustatud ka alumisi hingamisteid ja
loetletud on kogu olemasolevate uuringute arsenal ala-
tes maksimaalsest ekspiratoorsest voolust kuni provo-
katsioonitestide ja valjahingatavas 6hus lammastikok-
siidi méotmiseni.

1.6. Kroonilise rinosinusiidi ravi
taiskasvanutel

1.6.1. Sissejuhatus

Olulise erinevusena vorreldes EPOS2012 juhendiga ot-
sustati loobuda KRSsP ja KRSwP ravikasitluste kui sellis-
te eristamisest. Viimasel aastakimnel on mdistetud
KRS-i endotlipiseerimist ja endotutpide alusel haiguse
ravimist ja seega kirjeldatakse endotllpidel ja fenotll-
pidel pohinevat KRS-i ravi.

Valja on pakutud uus kliiniline klassifikatsioon, mis
pohineb haiguse lokalisatsioonil (tihti Ghepoolsel) voi
difuussel haigusel (alati kahepoolne). Mélemad rihmad
saab edasi liigitada 2. tutpi voi mitte-2. tutpi haiguseks

ST

(Joonis1.2.1.). Pohiline valjakutse on leida usaldusvaarsed
biomarkerid 2. tltpi poletiku maaratlemiseks ja ravimi
toime prognoosimiseks. Kahjuks hiljutistes suurtes uu-
ringutes monoklonaalsete antikehadega, mis olid suu-
natud 2. tudpi endotllbile, ei leitud usaldusvaarseid bio-
markereid ravivastuse prognoosimisekss ©4. Praegu
voimaldab kdige paremini endotiitipi ja ravivastust hin-
nata andmete kombinatsioon, mis hdlmab fenotutpi (nt
KRSwP, N-ERD), ravivastust (slisteemsed kortikosteroi-
did) ja voimalik, et ka markereid, nagu eosinofiilide hulk,
periostiin ja IgE nii veres kui kudedes. See on kiiresti eda-
siarenev valdkond ja voib eeldada, et selle valdkonna tea-
vet on tarvis peagi ajakohastada.

1.6.2. KRS-i ravi: integreeritud ravikava

KRS-i ravi koht on koostatud tdielik sustematiseeritud
kirjandusllevaade (vt peatiikk 6 ja Tabel 1.6.1.). Paljud lo-
kaliseerunud KRS-i vormid (Joonis 1.2.1.), Ukskoik kas 2,
tuupi voi mitte-2. tllpi, Uldiselt ei allu medikamentoos-
sele ravile ja vajavad kirurgilist ravi. Sel pdhjusel soovita-
me Uhepoolse haigusega patsiendid edasi saata teise ra-
vietappi edasiseks diagnoosimiseks. Paljudes uuringutes
ei tehta selget vahet KRSsP ja KRSwP vahel. Vaid tksiku-
tes uuringutes on KRS liigitatud tapsemalt haiguse feno-
tuubi voi endotutbi alusel. KRS-i uuringud on naidanud,
et puhta voi segatllpi 2. endotutbiga patsiendid kaldu-
vad kehvemini alluma praegusele ravile, neil on suurem
retsidiivide mdar vorreldes puhta1. voi 3. endotulbiga.

Difuusse kahepoolse KRS-i ravi seisneb jatkuvalt po-
hiliselt lokaalsete kortikosteroidide ja soolalahuste kasu-
tamises (Joonis1.6.1.).

Veelgi enam, integreeritud ravikava (ICP) soovitab
kontrollida patsiendi muudetavaid omadusi, et valtida
dgestavaid tegureid, ja ei soovita kasutada antibiootiku-
me. Teises ravietapis voib nina endoskoopiline uuring
kinnitada haigust, viidata sekundaarsele KRS-ile (nt vas-
kuliit) ja tapsemini eristada lokaliseerunud ja difuusset
haigust (Joonis1.6.2.).

Lisaks rohutatakse optimaalseid tehnikaid ravimite
manustamiseks ja ravisoostumust. Kui ravi nasaalse
steroidi ja soolalahustega ei ole piisav, on asjakohane
jatkata KT uuringu jaendotlibi maaramisega. Soltuvalt
endotuubi naidustusest saab ravi kohandad rohkem
2. tulpi voi mitte-2. tudpi profiili jargi. Rahvusvahelistes
juhendites on erinevaid seisukohti selles osas, kas sobiv
medikamentoosne ravi MR peaks hélmama pikaajalist
antibiootikumravi ja suukaudseid steroide. Selle taus-
taks on vastuolulised tdendid avaldatud kirjandusallika-
tesB 78105 ja mure seoses voimalike korvaltoimetega.
Palju on argumenteeritud selle tle, millal on dige sekku-
da KRS-i kulgu kirurgilise ravigat>. Hiljutises tusistuma-
ta KRS-iga tadiskasvanute uuringus jouti jareldusele, et
ESS voiks olla asjakohane, kui KT Lund-Mackay skoor on
=1ja proovitud on minimaalse kestusega 8-nadalast ra-
vikuuri paiksete intranasaalsete kortikosteroidide pluss
[Uhiajalise susteemse kortikosteroidiga (KRSwP) voi kas
[Uhiajalist laiaspektrilist/mikrobioloogilise kilvi alusel
valitud slisteemse antibiootikumi kuuri voi slisteemse
vaikeseannuselise pdletikuvastase antibiootikumi pika-
ajalist kuuri (KRSsP) ja ravijargne SNOT-22 koguskoor on
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>20. Neid kriteeriume peeti minimaalseks lavendiks ja
kaugeltki mitte koik neile kriteeriumitele vastavad pat-
siendid ei pea minema operatsioonile, kuid nende kri-
teeriumite rakendamine voiks vahendada ebavajaliku
kirurgilise sekkumise sagedust ja erinevusi Kkliinilises
praktikas. Neid kriteeriume rakendati tagasiulatuvalt
uhe mitmekeskuselise kohortuuringu patsientidele ja
leiti, et patsientidel, kes kriteeriumite alusel ei sobinud
kirurgiliseks raviks, esines margatavalt vdiksem elukva-
liteedi paranemine parast operatsioonito®,

On tahtis markida, et KRS on krooniline haigus ja ESS
on uks aste selle ravis, mille pohieesmargiks on luua pa-
remad tingimused paikseks raviks. Parast kirurgilist sek-
kumist peab jatkuma sobiv medikamentoosne ravi.

Kui kirurgilise operatsiooni ja medikamentoosse ravi
kombinatsioon ei anna tulemust, saab kaaluda taienda-
vatravi. Valikus on aspiriini kasutamine parast desensibi-
liseerimist aspiriini suhtes (ATAD, aspirin treatment after

Joonis 1.6.3. Bioloogilise ravi ndidustused KRS-i korral

SRS SRR E R ERERANEE Y
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aspirin desensitisation)t°”, pikema kestusega (vahenevas
annuses) OCS ravi, pikaajaline antibiootikumikuur®® ja/
vOi bioloogiline ravi vastavalt naidustusele.

1.6.3. Uued ravivéimalused: bioloogiline ravi
(monoklonaalsed antikehad)

Dupilumabi (anti IL-4Ra) heakskiitmine KRSwP raviks
USA toidu- ja ravimiametis (FDA, Food ja Drug Administra-
tion) ja Euroopa Ravimiametis (EMA) aastal 2019 on mar-
kimisvaarselt muutnud 2. tltpi KRS-i ravivoimalusi ja
eeldatakase, et jargnevad teisedki monoklonaalsed an-
tikehad. Enne 2019. aastast sai monoklonaalseid antike-
hasid maarata Uksnes patsientidele, kellel oli kaasuv
(raske) astma. EUFOREA raames on avaldatud bioloogi-
lise ravi kasutamise pohimoétted KRS-i integreeritud ra-
vikavas koos bioloogiliste ravimite kasutamise ja arajat-
mise kriteeriumitega®’. EPOS2020 juhtgrupp tegi
moned muudatused ja kitsendas kriteeriume. Jareldati,

EROS0; Bioloogilise ravi ndidustused KRSwP korral

( Bilateraalne poliipoos patsiendil, kes on labinud ESS* )

l 1. Noutavad kolm kriteeriumi

Kriteeriumid

Murdepunktid

« Toendatud 2. tiidipi poletik - —---——---—————- - Kudedes eos 210/hpf VOl veres eos 2250 VOI (ild-IgE 2100

« Suisteemsete kortikosteroidide vajadus
voi siisteemsed steroidid vastundidustatud

= 2 kuuri iihes aastas VOI pikaajaline ravi (>3 kuud) véikese
annuse steroididega

* Elukvaliteedi oluline halvenemine - - - ——----—---- - SNOT-22240
« Oluline Idhnatundlikkuse kadu — - - - ————————— - Anosmia I6hnatestil (skoor séltub testist)
* Kaasuvastmadiagnoos —------—-—-——-----—-— - Astma tottu vajab regulaarselt inhaleeritavaid kortikosteroide

*valja arvatud erijuhud (st operatsiooniks sobimatu)

KRS = krooniline rinosinusiit; KRSwP = nina pollipoosiga krooniline sinusiit; ESS = endoskoopiline siinuste kirurgia; hpf = véimsa mikroskoobi vaatevali

(suurendus x400); SNOT-22 = sinonasaalse tulemi test-22.

Joonis 1.6.4. Ravivastuse kriteeriumid KRS-i bioloogilise ravi korral

s Ravivastuse definitsioon KRSwP bioloogilise ravi korral

N . N
5 ".’"ee“}'..'“.' h|nd~a~m|ne ) ( Suurepdrane ravivastus 5 kriteeriumi )
* Ninapolutipide md6dud on vahenenud — - ————
« Stisteemsete kortikosteroidide vajadus on vihenenud ( Moodukas ravivastus 3-4 kriteeriumi )
* Elulkvaliteet on paranenud (___ Kehv ravivastus 1-2 kriteeriumi D)
* Lohnatundlikkus on paranenud
* Kaasuvate haiguste mdju on vahenenud —
J
J/ 4 . N
(Hinnata ravivastust 16 nidalapirast (OO OO F Katkestada
\L ravi,
\ kui puudub
. . as ravivastus uhelegi
(Hlnnata ravivastustiaastapiarast (OO O ) >\ ritverimile )

|
i
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Tabel 1.6.1. Toendatud ravisoovitused kroonilise sinusiidiga taiskasvanutele

.

Raviviis

LUhiajaline
antibiootikumi-kuur
KRS-i raviks

LUhiajaline
antibiootikumi-kuur
KRS-i

taasagenemise raviks

Pika-ajaline
antibiootikumi-kuur
KRS-i raviks

Paiksed
antibiootikumid

Nasaalsed
kortikosteroidid

Kortikosteroidi
vabastavad
implantaadid

Susteemsed
kortikosteroidid

Antihistamiinikumid

Ib()

Ib(-)

la ()

Ib()

la

Ib

Toendustase GRADE soovitus

Tehtud onvaid kaks vaikest platseeboga kontrollitud uuringut, neist tks KRS-iga ja teine KRS-i taasa-
genemisega patsientidel. Mdlemas uuringus ei taheldatud mingit moju simptomitele valja arvatud
markimisvadrselt vdhenenud retrograadse ninaeritise simptomi skoorid 2. nddalal KRS-i uuringus.
Seitsmes uuringus hinnati kahte erinevat antibiootikumravi skeemi, neist vaid tks uuring oli platseebo-
ga kontrollitud. Seitsmest uuringust thes esines KRS-iga patsientidel oluline maju SNOT skoorile 2. ja 4.
nadalal, samuti esines Uihes uuringus infektsioonisimptomite oluline paranemine 3. kuni 5. paeval tihe
antibiootikumi kasutamisel vorreldes teisega, KRS-iga ja KRS-i taasagenemisega patsientide segariih-
mas. Ulejadnud 5 uuringus ei esinenud simptomite poolest mingeid erinevusi. Vaid kahes uuringus
seitsmest hinnati moju Uhe kuu parast ja molemal juhul moju puudus.

Vottes arvesse vaga madalat toendustaset, ei ole EPOS2020 juhtgrupp kindel selles, kas lthiajalise anti-
biootikumikuuri kasutamisel on voi ei ole moju taiskasvanud patsiendi tulemusele KRS-i korral vorreldes
platseeboga. Samuti, vottes arvesse vaga madalat tdendustaset, on ebaselge, kas lthiajalise antibiooti-
kumikuuri kasutamisel on voi ei ole moju taiskasvanud patsiendi tulemusele KRS-i taasagenemise korral
vorreldes platseeboga. Sageli teatati aga seedetrakti korvaltoimetest (kohulahtisus ja isutus).

Vottes arvesse vaga madalat toendustaset, ei ole EPOS2020 juhtgrupp kindel selles, kas lthiajalise anti-
biootikumikuuri kasutamisel on voi ei ole moju taiskasvanud patsiendi tulemusele KRS-i taasdgenemise
korral vorreldes platseeboga. Sageli teatati aga seedetrakti korvaltoimetest (kdhulahtisus ja isutus.

Vottes arvesse madalat tdendustaset, ei ole EPOS2020 juhtgrupp kindel selles, kas pika-ajalise antibioo-
tikumikuuri kasutamisel on voi ei ole moju tdiskasvanud patsiendi tulemusele KRS-i korral, eriti monede
makroliidide kasutamisega kaasnevate potentsiaalelt suurenenud kardiovaskulaarsete riskide valguses.
Vajalikud ja tulemas on suuremad uuringud arvukamal populatsioonil.

Paiksete antibiootikumide kasutamine ei ole ilmselt efektiivsem kui platseebo KRS-iga patsientide
sumptomite leevendamisel, kuid see voib anda kliiniliselt ebaolulise simptomite, SNOT-22 skoorija LK
endoskoopilise skoori paranemise vorreldes suukaudsete antibiootikumidega. Vottes arvesse vaga ma-
dalat tdendustaset, ei ole EPOS2020 juhtgrupp kindel selles, kas paiksete antibiootikumide kasutamisel
on voi ei ole moju taiskasvanud patsiendi tulemusele KRS-i korral vorreldes platseeboga.

Onvaga hasti tdendatud, et nasaalsete kortikosteroidide pikaajaline kasutamine on efektiivne ja ochutu
KRS-iga patsientide ravis. Nasaalsed kortikosteroidid mojutavad nasaalseid simptomeid ja parandavad
elukvaliteeti, kuid moju SNOT-22 skoorile on siiski kliiniliselt olulisest erinevusest vdiksem. Mdju sumpto-
mitele on tugevam KRSwP korral (SMD-0,93, 95% Cl 1,43 kuni-0,44) kui KRSsP korral (SMD -0,30, 95%
Cl-0,46). Meta-analuusiga ei leitud erinevusi eri tutpi nasaalsete kortikosteroidide kasutamisel. Ehkki
meta-analuls naitas, et suurematel annustel ja monedel erinevatel manustamismeetoditel nais olevat
suurem moju sumptomitele, siis otsesed vordlused enamjaolt puuduvad. KRSwP korral vahendavad
nasaalsed kortikosteroidid polutpide suurust. Nasaalsete kortikosteroidide manustamine parast
endoskoopilist siinuste operatsiooni ennetab polutpide taasteket. Nasaalsed kortikosteroidid on hasti
talutavad. Enamik teatatud korvaltoimetest olid kerged kuni moodukad. Nasaalsed kortikosteroidid ei
mojuta silma siserohku ega silmalaatse labipaistvust. EPOS2020 juhtgrupp soovitab kasutada nasaal-
seid kortikosteroide KRS-iga patsientidel. Vottes arvesse madalat kuni vaga madalat tdendustaset suu-
remate annuste voi erinevate manustamisviiside korral ja otseste vordluste vahesust, ei saa juhtkomitee
soovitada suuremaid annuseid ega kindlaid manustamismeetodeid.

Kortikosteroidi vabastavate siinuseimplantaatide paigaldamine patsiendi soelluusse parast siinuste
operatsiooni korduva poltupoosi raviks omab olulist, kuigi vahest (0,3 punkti skaalal 0-3) moju nina obst-
ruktsiooni vahendamisel, kuid vahendab markimisvaarselt operatiivse ravi vajadust ja vahendab nina
polUpoosi skoori. Vottes arvesse moddukat kuni head tdendustaset, leiab juhtgrupp, et kortikosteroidi
vabastavate siinuseimplantaatide paigaldamist soelluusse saab pidada ravivalikuks.

LUhiajaline kuur susteemsete kortikosteroididega, koos paikse kortikosteroidiga voi ilma, vahendab
markimisvaarselt simptomite koguskoori ja nina poltpoosi skoori. Ehkki moju nina poltipoosi skoorile
pusib olulisel tasemel kuni kolm kuud parast ravi alustamist, siis selleks ajaks simptomite skooris enam
erinevust ei ole. EPOS2020 juhtgrupp leidis, et 1-2 stisteemse kortikosteroidi kuuri aasta jooksul vaiks olla
kasulik lisand nasaalsete kortikosteroidide kasutamisele patsientidel, kelle haigus osaliselt voi taielikult
ei allu ravile. Postoperatiivselt ei paista lUhiajaline kuur susteemsete kortikosteroididega omavat moju
elukvaliteedile. Sisteemsetel kortikosteroididel voib olla olulisi kdrvaltoimeid.

Uhes uuringus on kirjeldatud antihistamiinikumide moju osaliselt allergilistel KRSwP-ga patsientidel.
Kuigi sumptomite skooris erinevusi ei esinenud, siis ilma simptomiteta paevade skoor oli <1vorra suu-
rem ravi saanud ruhmas. Antihistamiinikumide ja platseebo vordluse puhul oli toendustase vaga madal.
Toendeid ei ole piisavalt, et otsustada antihistamiinikumide regulaarse kasutamise moju tle KRS-iga
patsientide ravis.
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>>> jarg Tabel 1.6.1. T6endatud ravisoovitused kroonilise sinusiidiga tidiskasvanutele

Raviviis
Antileukotrieenid Ib(-)
Dekongestandid b
Nina loputamine la

soolalahustega

Raviaspiriiniga pdrast la
desensibiliseerimist

(ATAD) koos suukaudse
aspiriiniga N-ERD-i

puhul

Ravi aspiriiniga parast Ib(-)
desensibiliseerimist

(ATAD) koos aspiriini

nasaalse lUsiiniga

N-ERD-i korral

Vaikese salitstlaadi- b
sisaldusega dieet

Paikne ja stisteemne la(-)
seenevastane ravi

Anti-IgE Ib
Anti-1l-5 b
Anti IL-4/1L13 la

(IL-4 retseptor a)

Toendustasu GRADE soovitus

\ottes arvesse olemasolevate tdendite vdga madalat taset, ei ole EPOS2020 juhtgrupp kindel mon-
telukasti kasutamises KRS-iga patsientidel ja ei soovita seda, valja arvatud juhtudel kui patsiendil on
talumatus nasaalsete kortikosteroidide suhtes. Samuti on montelukasti ja nasaalsete kortikosteroidide
vordluse toendustase madal. Nende toendite pohjal ei soovita juhtgrupp lisada montelukasti nasaal-
setele kortikosteroididele, kuid puuduvad uuringud, milles hinnataks montelukasti moju patsientidel,
kellel on ebadnnestunud ravi nasaalsete kortikosteroididega.

Uhes vaikeses uuringus KRSwP-ga patsientidel on naidatud oluliselt paremat toimet oksimetasoliini
kombineerimisel MFNS-ga vorreldes MFNS ainuraviga, samas reaktiivset turset esile kutsumata. VVaraja-
sel postoperatiivsel perioodil puudus kstlometasoliinil toime vorreldes soolalahustega. Selles Ulevaates
vaideti ettevaatlikult, et nasaalse dekongestandi lisamine intranasaalsetele kortikosteroididele voib
parandada KRS-i simptomeid. Ehkki reaktiivset turset selles uuringus ei taheldatud, siis EPOS2020
juhtgrupp uldiselt ei soovita KRS-i ravis nasaalseid dekongestante kasutada. Nasaalse dekongestandi
ajutist lisamist nasaalsetele kortikosteroididele voib kaaluda olukorras, kus nina on taiesti ldbimatu.

Arvukates uuringutes on hinnatud soolalahustega loputamise efektiivsust, kuid nende uuringute
kvaliteet ei ole alativaga hea, seega on raske anda selgeid soovitusi. Aga andmed on jargmised:

Nina loputamine isotoonilise soolalahuse voi Ringeri laktaadiga on KRS-iga patsientidel efektiivne.
Puuduvad piisavad andmed, mis nditaksid, et suurte koguste kasutamine on efektiivsem kui ninasprei.
Ksulitooli, naatriumhualuronaadi ja ksuloglukaani lisamisel ninaloputuse soolalahusele voib olla
positiivne moju.

BeebiSampooni, mee voi dekspantenooli lisamine, kdrgemad temperatuurid ja suurem soolasisaldus
ei anna taiendavat kasu.

Juhtgrupp soovitab kasutada ninaloputuse soolalahust koos isotoonilise soolalahusega voi Ringeri
laktaadiga ja koos lisatud ksulitooli, naatriumhtaluronaadija/voi kstloglikaaniga voi ilma ning soovitab
loobuda beebisSampooni ja hipertooniliste soolalahuste kasutamisest nende kdrvaltoimete tottu.

On naidatud, et vorreldes platseeboga on ravi suukaudse ATAD-iga markimisvadrselt efektiivsemn ja
kliiniliselt oluline elukvaliteedi (moddetud SNOT-iga) ja nasaalsete sumptomite Uldskoori parandamisel
N-ERD-iga patsientidel. Samas, SNOT-i muutus suukaudse ATAD-iga ravimisel ei saavutanud platsee-
boga vorreldes kliiniliselt olulist keskmist erinevust. ATAD vahendas simptomeid parast kuuekuulist
kasutamist vorreldes platseeboga, kuid ATAD on seotud oluliste korvaltoimetega ning risk, et ravimit ei
voeta korralikultiga pdev, pohjustab lisakoormust nii patsiendile kui ka hooldajale.

PShinedes neile andmetele, soovitab EPOS2020 juhtgrupp kasutada ATAD-i N-ERD-ija KRSwP-ga
patsientide ravis alati, kui ollakse kindlad, et patsient ravi jargib.

ATAD koos lUsiinaspiriini ja trombotsuutide inhibiitoritega (nt pradugreel) ei ole osutunud efektiivseks
N-ERD-i ja KRSwP-ga patsientide ravis ja seda ei soovitata kasutada.

On ndidatud, et dieedid (naiteks vaikese salitsulaadisisaldusega dieet) parandasid endoskoopilist skoori
javoivad parandada sumptomeid vorreldes tavatoidul N-ERD-iga patsientidega, kuid praegu eiole
toendid piisavad, et teha edasisi jdreldusi.

Lokaalne ja slisteemne seenevastane ravi ei mojuta positiivselt elukvaliteeti ega haiguse nahtusid ja simp-
tomeid KRS-iga patsientidel. EPOS2020 juhtgrupp ei soovita kasutada seenevastaseid aineid KRS-i raviks.

Anti-IgE ravi on soovitatud kasutada kui paljulubavat KRS-i bioloogilist ravi. Kaks randomiseeritud kont-
rollitud uuringut anti-Ige monoklonaalsete antikehade hindamiseks ei naidanud moju haigusspetsiifi-
lisele elukvaliteedile, kuid Uhes uuringus taheldati méju SF-36 kuisimustiku fuusilisele osale ja AQLQ-le.
Uhes uuringus ndidati vaiksemaid siimptomite skoore (muutus vorreldes ravieelsega anti-IgE riihmas)
nina kongestsiooni, anterograadse rinorroa, Idhnatundlikkuse kao, aevastamise ja duspnoe skaalal,
markimisvaarset NPS vahenemist endoskoopilisel uuringul ning Lund-MacKay skooride vahenemist
radioloogilisel uuringul. Kuna uuringud on labi viidud vaikesel populatsioonil, on vajalikud ja tulemas
suurema populatsiooniga edasised uuringud. Olemasolevatest andmetest ei piisa, et saaks praegu
soovitada anti-IgE kasutamist KRSwP-ga patsientidel.

Onvaid uks laiaulatuslik, piisava valimiga mepolizumabi uuring, milles naidati olulist kirurgilise ravi va-
jaduse vahenemist ning simptomite paranemist. Erinevalt KRS-st on olemas markimisvadrne kogemus
anti-lls kasutamisega muude 2. tUlpi poletikust pohjustatud haiguste, nagu astma ravis, mis on siiani
nadidanud soodsat ohutusprofiili. EPOS2020 juhtgrupp soovitab kasutada mepolizumabi KRSwP-iga
patsientidel, kes vastavad monoklonaalsete antikehade ravi kriteeriumitele (kui see on heakskiidetud).

Dupilumab on siiani ainus anti-1l-4 ravi, mida on uuritud seoses KRS-iga. Dupilumab on siiani ainus mo-
noklonaalne antikeha, mille kasutamine KRSwP raviks on heaks kiidetud. Hinnates dupilumabiga labivii-
dud uuringuid, jaab mulje, et ravim pdhjustas uuringus konjunktiviiti atoopilise dermatiidiga patsienti-
del, kuid sellist moju ei olnud astma KRSwP uuringutes. Kirjandusallikates ei ole siiani teisi korvaltoimeid
kirjeldatud. EPOS juhtgrupp soovitab kasutada dupilumabi KRSwP-ga patsientidel,

kes vastavad monoklonaalsete antikehade ravi kriteeriumitele.
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>>> jarg Tabel 1.6.1. Toendatud ravisoovitused kroonilise sinusiidiga taiskasvanutele

Raviviis Toendustasu GRADE soovitus

Probiootikumid

Mukoaktiivsed ained

Taimsed ravimid

Akupunktuurja tradit-
sioonilised Hiina ravimid

Suukaudne verapamiil

Nasaalne furosemiid

Kapsaitsiin

Prootonpumba
inhibiitorid

Bakterillisaadid

Valgusravi

Filgastrim
(-met-HuG-CSF)

Kolloidhobeda
ninasprei

Ib ()

Ib

Ib

Ib(-)

Ib

Ib

Ib()

Ib()

Ib()

Ib(-)

Ehkki ravi probiootikumidega on teoreetiliselt paljutootav, ei leitud siiani tehtud kahes uuringus mingeid
erinevusi platseeboga vorreldes. Seega EPOS2020 juhtgrupp ei soovita kasutada probiootikume KRS-iga
patsientide ravis.

Mukoaktiivsete ainete kasutamise kohta KRS-i raviks on vaga vahe andmeid. Vaid Uihes topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus hinnati S-karbokstmetuultststeiini lisamist klaritromutsiinile ja leiti, et
oluliselt suuremal hulgal patsientidest saavutati tdhus ravivastus ning paranesid ninaeritise naitajad
12. nadalal. EPOS2020 juhtgrupp leiab, et andmete kvaliteet ei ole piisav soovitamaks mukoaktiivsete
ainete kasutamist KRS-iga patsientide ravis.

Viiest randomiseeritud kontrollitud uuringus taimsete ravimite hindamiseks thes laiaulatuslikus topelt-
pimedas platseebokontrolliga uuringus, milles kasutati tablette, naidati Uldiselt efektiivsuse puudumist,
kuid post-hoc tundlikkusanalusil leiti olulist kasu pohisimptomite skoorile parast 12-nadalast ravi plat-
seeboga vorreldes patsientidel, kellel oli KRS-i diagnoos >1aasta ja algtaseme MSS >9 (maksimaalsest

15 punktist). Neljast uuringust, mis hindasid paikset ravi erinevate taimsete ravimitega, kolmes ndidati
soodsat toimet. Samas ei olnud mitte koik uuringud pimendatud ja uuringute kvaliteet oli kdikuv.

Ravi ei pohjusta oluliselt rohkem korvaltoimeid kui platseebo. Paikse ravi tdendustase on madal. Ole-
masolevate andmete alusel ei saa EPOS2020 grupp soovitada taimsete ravimite kasutamist KRS-i ravis.

Puuduvad toendid, et traditsioonilised Hiina ravimid ja akupunktuur oleksid platseebost efektiivsemad
KRS-i ravimisel. Hiina traditsiooniliste ravimite kvaliteet on ebaselge, sest enamasti ei ole dokumentat-
sioon (holpsasti) kattesaadav. Akupunktuuri ja sarnaste meetodite kasutamisel voib esineda kergeid,
aga ka tosiseid korvaltoimeid, vaatamata tldlevinud arvamusele, et akupunktuur on kahjutu. Sel pohju-
sel ei soovita EPOS2020 juhtgrupp traditsioonilisi Hiina ravimeid ega akupunktuuri kasutada.

Uhes vaga vaikeses pilootuuringus ndidati olulist paranemist elukvaliteedis (SNOT-22), poliipoosi skooris
(VAS) ja KT uuringul (LM-skoor) suukaudse verapamiili kasutamisel vorreldes platseeboga. (Voimalikud)
korvaltoimed olid annust piiravaks teguriks.

Suukaudse verapamiili puhul on tdéendustase vaga madal. Vottes arvesse voimalikke korvaltoimeid,

ej soovita EPOS2020 juhtgrupp suukaudset verapamiili kasutada.

Uhes hiljutises topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus ndidati elukvaliteedi (SNOT-22) skooride

ja pollpoosi skoori (VAS) markimisvadrset vahenemist ning nasaalse furosemiidi rihmas oli oluliselt
rohkem patsiente NPS skooriga o vorreldes platseeboga. Korvaltoimete poolest ei leitud erinevusi paikse
furosemiidija platseebo rihmades. Kuna tdendustase on vaga madal, siis EPOS2020 juhtgrupp ei saa
soovitada nasaalse furosemiidi kasutamist.

Kahes vaikeses uuringus vahendas kapsaitsiin markimisvaarselt nina obstruktsiooni ja nina polipoosi
skoori, kuid teiste simptomite (nt rinorroa ja I6hn) andmed ei olnud olulised voi puudusid. Toendustase
on madalja EPOS juhtgrupp jdreldas, et kapsaitsiin voib olla Uheks ravivoimaluseks KRS-iga patsientide
ravis, mille kohta on siiskivaja teha suuremaid uuringuid.

Uhes uuringus leiti, et prootonpumba inhibiitorid ei ole efektiivsed; lisaks on prootonpumba inhibiitorite
pikaajalist kasutamist seostatud kardiovaskulaarse haiguse riski suurenemisega. Seetottu ei soovita
EPOS2020 juhtgrupp kasutada prootonpumba inhibiitoreid KRS-i raviks.

Uks topeltpime platseebokontrolliga uuring aastast 1989 vordleb bakterillisaati Broncho-Vaxom ja
platseebot suurel ruhmal KRS-iga patsientidel, saavutades mdrkimisvadrse vahenemise purulentse
ninaeritise ja peavalu osas kuue kuu valtel vorreldes platseeboga, samuti vahenes siinuste labipaist-
matus rontgenkuval. Selle piiratud téendi alusel ei saa EPOS2020 juhtgrupp soovitada Broncho-
Vaxom'i KRS-i ravis.

Tuvastasime kaks uuringut vastuoluliste leidudega. KRS-iga patsientidel valgusravi kasutamise toen-
dustase on vaga madal. Toenditele tuginedes ei saa EPOS2020 juhtgrupp anda soovitusi valgusravi
kasutamiseks KRS-iga patsientidel.

Uhes uuringus on hinnatud Filgastrimi vorreldes platseeboga KRS-i ravis. Kahe riihma vahel puudusid
olulised elukvaliteedi erinevused. Toenditele tuginedes ei saa EPOS2020 juhtgrupp anda soovitusi
Filgastrimi kasutamiseks KRS-iga patsientidel.

Vaid uhes labiviidud vaga vaikeses uuringus ei leitud erinevusi kolloidhdbeda ninasprei ja platseebo
vahel. Sellest toendist Iahtudes ei saa EPOS2020 juhtgrupp anda soovitusi kolloidhdbeda ninasprei
kasutamise kohta KRS-iga patsientidel.

ATAD = ravi aspiriiniga parast desensibiliseerimist; Cl = usaldusintervall; KRS = krooniline rinosinusiit; KRSsP = nina poltipoosita krooniline rinosinusiit; KRSwP =
nina pollipoosiga krooniline rinosinusiit; DBPCT = topeltpime platseebokontrolliga uuring; LK = Lund Kennedy; MFNS = mometasoonfuroaadi ninasprei; MSS =
pohisimptomite skoor; N-ERD = MSPVA-dest tingitud respiratoorse haiguse dgenemine; NPS = nina poltpoosi skoor; QOL = elukvaliteet; RCT = randomiseeritud
kontrolliga uuring; SNOT-22 = sinonasaalse tulemi test-22; SMD = standardiseeritud keskmiste erinevus
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et bioloogiline ravi on naidustatud bilateraalse pollipoo-
siga patsientidele, kes on labinud siinuste kirurgilise
operatsiooni voi kes ei sobi kirurgiliseks raviks ning kel-
lel esineb kolm jargmist tunnust: 2. tuupi haiguse téend
(kudede eosinofiilia 210/HPF voi veres eosinofiilia =250
VOI lld-IgE =100), vajanud vdhemalt kahte kuuri sis-
teemsete kortikosteroididega voi pidevat slsteemse
kortikosteroidi kasutamist (=2 kuuri aastas VOI pikaaja-
liselt (>3 kuud) vaikeses annuses steroide VOI vastunai-
dustus susteemsete steroidide kasutamiseks), oluline
elukvaliteedi halvenemine (SNOT-22 240), anosmia I0h-
natestil ja/voi kaasuva astma diagnoos, mille tétu on
vajalik regulaarselt kasutada inhaleeritavat kortikoste-
roidi (Joonis1.6.3.).

Bioloogilise ravi ravivastuse kriteeriumid on Ule voe-
tud EUFOREA dokumendist (Joonis1.6.4.),aga EPOS2020
grupp arutas ka seda, kas kordusoperatsioon on naidus-
tatud bioloogilist ravi saavatel patsientidel, et anda neile
algselt eelis. Leiti, et praegused andmed on ebapiisavad
operatsiooni soovitamiseks bioloogilise ravi ajal enne
ravi ebaefektiivseks tunnistamist ja see teema vajab veel
edasisi uuringuid.

1.6.4. Jareldused

EPOS2020 annab taieliku tdenduspdhise ststematisee-
ritud Ulevaate KRS-i kohta, mille alusel on koostatud in-
tegreeritud ravikava (Joonised 1.6.1. ja 1.6.2.). KRS-i ka-
sitluses on parast EPOS2012 juhendi ilmumist toimunud
oluline poore. Bioloogiliste ravimite kasutamise voima-
lus 2. tlupi KRS-i ravis nihutab haiguse ravikasitluse pa-
radigmat. Selle praegu vaga kuluka ravi tapne roll tuleb
veel valja selgitada. (Joonised 1.6.3. ja 1.6.4.). EPOS2020
toob eraldi valja kriteeriumid haiguse kirurgiliseks (kor-
dus)raviks.

1.7. Krooniline rinosinusiit lastel

1.7.1. Epidemioloogia ja soodustavad faktorid

Seda osa on oluliselt laiendatud, et kajastada uusi kirjan-
dusandmeid. Praeguse hinnangu jargi on KRS-i levimus
lastel kuni 4%0°9. Laste kroonilisel riniidil ja rinosinusiidil
on seos nii passiivse kui ka aktiivse sigaretisuitsetamise-
ga™, aga allergilise riniidi puhul ei ole selget ja kindlat
pohjuslikku seost KRS-iga tdoendatud™. Téendid viita-
vad sellele, etadenoidid voivad pigem toimida patogeen-
sete bakterite hoiukohana, aga mitte obstruktsiooni alli-
kana®m), samas kui gastroosofageaalreflukshaiguse
(GERD) ja KRS-i seos lastel on vastuoluline®™). Ulatuslik
uuringuandmebaas viitab olulise perekondliku riski seos-
ele laste KRS-iga™?, kuid uhemunarakukaksikute uurin-
gutes ei tekkinud kaugeltki mitte alati polipoosi mdle-
mal kaksikul, mis naitab, et nina polipoosi kujunemist
mojutavad geneetiliste tegurite kdrval samavaarselt ka
keskkonnatingimused.

1.7.2. Poletikumehhanism

Paljudes uuringutes viidatakse erinevate poletikuliste ai-
nete rollile adaptiivses ja loomulikus immuunsuses, sii-
nuste kudede remodelleerimisel, adenoidide, ninavoolu-
se, lima ja seerumi puhul KRS-iga lastel. Kuigi tdendeid
on veel vahe, viitavad need uuringud podletikumehhanis-
mide rollile laste KRS-i kulus. Ehkki paljud markerid on
samasugused nagu taiskasvanutel, on andmed vaga he-
terogeensed ja eivbimalda veel endotlilipide maaramist.
KRS-iga laste siinuste kudedes leidub pdletikulisi tsuto-
kiine ja neid on rohkem, kuilapsel on ka astma®®). Poleti-
kumarkerite rolli kohta KRS-iga laste paranasaalkude-
des ja ninavooluses saadakse jarjest rohkem teavet, kuid
andmeid on siiski suhteliselt vahe ja need on liiga erine-
vad, seega ei voimalda maarata endotlupe.

Tabel 1.7.1. Toendatud toetava ravi soovitused KRS-iga lastele

Puuduvad heal tasemel tdendid, mis toetaksid Ilhi- voi pikaajalise antibiootikumikuuri efektiivsust

Puuduvad téendid intranasaalsete steroidide efektiivsuse kohta KRS-i ravis lastel. Sellele vaatamata
soovitab EPOS juhtgrupp nende kasutamist poletikuvastase toime ja suurepdraselt toendatud laste

Laste KRS-i ravimisel on vahenevas annuses stisteemsete steroidide kuuri lisamine antibiootikumidele

(mis iseenesest ei ole efektiivsed) tdhusam kui platseebo. Selle raviskeemi kasutamine on soovitav, kui
seda tehakse maistlikult, vottes arvesse susteemseid korvaltoimeid.

Maones kliinilises uuringus on tdendatud soolalahustega loputamise efektiivsus KRS-iga lastel. EPOS
juhtgrupp toetab soolalahuste kasutamist, lahtudes ideaalselt dokumenteeritud ohutusest lastele.

Adenoidektoomia on efektiivne KRS-i simptomitega vaikestel lastel. EPOS juhtrihm toetab adenoidek-

toomiat vaikestel lastel, kelle haigus ei ole allunud sobivale medikamentoossele ravile.

FESS on ohutu ja efektiivne ravivanematele lastele, kellel on medikamentoossele ravile vdi varasemale

Raviviis Toendustase GRADE soovitus
Antibiootikumid Ib(-)
KRS-iravis lastel.
Nasaalsed \Y
kortikosteroidid
ohutusprofiili tottu.
Susteemsed steroidid Ib(+)
Loputused Ib(+)
soolalahustega
Adenoidektoomia %
FESS Y
adenoidektoomiale allumatu KRS.
KRS = krooniline rinosinusiit; FESS = siinuste funktsionaalne endoskoopiline kirurgia
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Joonis 1.7.1. Laste KRS-i integreeritud ravirajad

eos . EPOS 2020: Laste KRS-i ravirajad Esinevad alarmsiimptomid dl::s:ﬂz-s
. . . * Periorbitaalne turse/erliteem g
Kaks KRS-i Sumptomlt Iseravimine ¢ Silmamuna paigast A
Neist liks peab olema nina obstrukt- » Teadmiste hankimine/ e-tervis nihkumine hiipertroofia
o sioon ja/voi eritise virvuse muutus * Ninahiigieen + Topeltndgemine (IF\)/Iitte-)—
‘E +valu/survetunne naopiirkonnas * Soolalahuse sprei/loputused « Oftalmopleegia allergiline
S ﬁ + koha ¢ INKS, kui saadaval késimﬂijgis * \V/ahenenud négemistera\/us rlr?llt
g g >12 nddalat » MSPVAd-d/paratsetamool * Tugev peavalu Naso-
2< « Otsmikuturse fartingiit
* Sepsise nahud [ T,
= .. e . ingiidi nahud
e ( Karvade, ninaja kurgu libivaatus ) Meningiidi nahud KRS
= =) N * Neuroloogilised nahud Sekun-
[ I%( Kahtlus adenoidide hiipertroofiale? ) + Uhepoolsed siimptomid daarne
° I 3 * Veritsemine
E — © ( LS ) E | ©) * Koorikud KCF?:S
a E S} I%( 6-12 nadalat: paranemine? ) * Kakosmia PCD
S A% Kohene edasisuunamine PID
( Suunata esmatasandile ) Suunata edasi teise/kolmandasse etappi )
AN
(_ Anamnees & taielik KNK libivaatus; nina endoskoopia )€ ®
= Adenoidide n
> & N\
= hiipertroofia & ) >( Primaarne KRS
‘a "
& . - < Ei ole KRS ) Kaaluda/testida sekundaarse KRS-i ja
o Adenoidektoomia kaasuvate haiguste (nt CF/PCD / PID) suhtes
w
[ 6-12 nadalat: Kaaluda/testida DD - - \|/ -
@\_paranemine? suhtes ja ravida (nt AR) Sobiv medikamentoosne ravi MR
* Nasaalsed steroidid (tilgad/sprei/loputused)
o= - Adenoidek- * Loputused soolalahusega
© 6-12 nada]at: toomia A
= @ \_paranemine? seejirel MR
g S
(-] N o
o Adenoidektoomia
= +- loputus, Suur LMS E— -
E seejarel MR 612 nadalat. Sobiv medikamentoosne ravi MR
= 12 nadalat. * simptomid taanduvad aja jooksul
S paranemine? « kontrollida kaasuvate haiguste /
&) sekundaarse KRS-i suhtes

)(Vanemad lapsed: kaaluda FESS-i

MR = sobiv medikamentoosne ravi; CF = tsustiline fibroos; KRS = krooniline rinosinusiit; KT = kompuutertomograafia; DD = eristusdiagnoos;
INKS = intranasaalsed kortikosteroidid; LMS = Lund-Mackay skoor; MSPVA-d = mittesteroidsed pdletikuvastased ained; OTC = kasimugiravim;

PCD = primaarne tsiliaarne duskineesia; PID = primaarne immuunpuudulikkus.

1.7.3- KRS-i ravi lastel ja integreeritud ravikava

Laste kroonilise rinosinusiidi korral on pohiravi jatkuvalt
medikamentoosne (Tabel 1.7.1.). Laste KRS-i raviks soovi-
tatakse nina loputusi soolalahustega. Nasaalsete anti-
biootikumide lisamist soolalahustele ei soovitata. Prae-
gu ei ole piisavalt andmeid, mis toetaksid KRS-iga laste
ravi kas suukaudsete voi intravenoossete antibiootiku-
midega. Samuti puuduvad tdendid, mis toetaksid pro-
longeeritud makroliidantibiootikumi kuuri kasutamist

KRS-iga laste raviks.
Intranasaalseid steroide soovitatakse KRS-iga laste

raviks vaatamata sellele, et heal tasemel teaduslikke
tdendeid ei ole. See pohineb ravimi ohutusel laste jaoks
jasoodsatel efektiivsusandmetel KRS-iga tdiskasvanutel
(vt peatukk 6) ja riniidiga lastel™.

Teaduslik tugi praktiliselt puudub teiste lisaraviviiside
puhul, nagu antihistamiinikumid (intranasaalsed voi
suukaudsed), leukotrieeni modifikaatorid, dekongestan-

did (intranasaalsed voi suukaudsed) voi lima veeldajad ja
neid raviviise ei soovitata. Erandiks on lisaravide kasuta-
minejuhtudel kus need on naidustatud kaasuva haiguse,
nt allergilise riniidi voi GERD-i tottu.

Kirurgilist sekkumist kaalutakse nende KRS-iga pat-
sientide puhul, kellel on ebadnnestunud sobiv medika-
mentoosne ravi(ja, harvem, tlsistunud dge rinosinusiit).
Tundub, et adenoidektoomia koos/ilma antraalse lopu-
tuseta on kindlasti lihtsaim ja ohutuim esmane protse-
duur, mida kaaluda vaikestel lastel, kellel on KRS-i sump-
tomid. Téendid viitavad sellele, et antraalset loputust
tuleb lisaks adenoidektoomiale kaaluda astmaga lastel,
kelle haigus on operatsioonieelse KT uuringu jargi ras-
kem. FESS on ohutu ja véimalik, et efektiivne kirurgiline
meetod KRS-iga laste raviks ja seda saab kasutada po-
hiprotseduurina voi parast adenoidektoomia ebadnnes-
tumist vanematel lastel. Selle kasutamise otsus soltub
haiguse raskusest, lapse vanusest ja kaasuvate haiguste



i

Fhdsdsnpin

T118%

[
[

Joonis 1.8.1. Ulevaade seenpatogeenide ja inimese immuunvastuse vahelistest koostoimetest

Seenpatogeenid ja inimese immuunvastus LT

Allergiline
seensinusiit

Seenemoodustis

Invasiivne
seenrinosinusiit

STEEMI

IKKUS

olemasolust. Raskete tusistuste maar parast pediaatri-
list FESS protseduuri oli 0,6% ja kergete tusistuste maar
oli 2%.

Sustemaatilise kirjandustlevaate alusel stndis laste
KRS-i integreeritud ravikava (Joonis 1.7.1.). Esmatasandil
on eristusdiagnoos laialdane, kdige tavalisem diagnoos
vaikestel lastel on adenoidide hupertroofia / adenoidiit.
Teises ja kolmandas ravietapis naeb ravikava esimese rea
ravina samuti ette loputused soolalahustega ja INKS ka-
sutamise, millele ebadnnestumise korral jargneb adenoi-
dektoomia koos siinuste loputusega voi ilma.

FESS on mobeldud vanematele lastele, kellel on ade-
noidektoomia ebadnnestunud (koos siinuste loputuse-
ga). Laste KRS voib viidata rasketele haigustele, nagu
immuunpuudulikkus, tsustiline fibroos voi primaarne
tsiliaarne duskineesia. Arstid peavad olema teadlikud
neist haigustest ja tosistest tlsistustest, mille korral on
vajalik kohene edasisuunamine.

1.8. Krooniline rinosinusiit
ja kaasuvad haigused

Peattikis 8 kasitletakse kaasuvate haiguse rolli KRS-i ku-
lus. Kasitletakse allergiat, kaasa arvatud keskruumi
atoopilist haigust (CCAD, central compartment atopic disea-
se); immuunpuudulikkust ja selle osa KRS-i tekkes, KNK
spetsialisti Ulesandeid enne patsiendi immunoloogi kon-
sultatsioonile edasisuunamist; alumiste hingamisteede
haigusi, kaasa arvatud astma, tsustiline fibroos ja PCD,
seeninfektsiooni fooniga rinosinusiiti, vaskuliiti ja granu-
lomatoosseid haigusi ning nende rolli KRS-i kulus.

1.8.1. Allergia roll KRS-i korral

Viimastel aastatel on selgunud, et allergia roll KRS-i kor-
ral soltub KRS-i erinevatest fenotlupidest/endotulpi-
dest. Mdned fenotllbid/endotllbid (nt AFRS voi CCAD,
allergiad) omavad ilmselt tahtsat rolli, samas teiste levi-
mus ei tundu olevat suurem kui tldpopulatsioonis, kuid
ka nendes patsiendirihmades voib allergia olla haigust
suvendavaks teguriks. Allergiline riniit (AR, allergic rhini-
tis) on vdga suure levimusega haigus ning KRS-i ja AR-i
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sumptomid on olulisel maaral kattuvad. Ei ole alatilihtne
hinnata allergeenide suhtes sensibiliseerumise rolli KRS-
iga patsientidel, eriti kui tegemist on aastaringse sensi-
biliseerumisega. lImselt on soovitatav allergilise riniidi
optimaalne ravi.

1.8.2. Immuunpuudulikkuse roll KRS-i korral
Immuunpuudulikkusega seotud seisunditel onrinoloogi
jaoks kliiniline tahtsus, sest ménedel KRS-iga patsienti-
del on selleks eelsoodumus nende olemasoleva im-
muunpuudulikkusega seotud tottu. Immuunpuudulik-
kusega seotud seisundid vdivad pdhjustada KRS-iga
patsientide soovitust kehvemat ravivastust standardse
ravi korral ja moned patsiendid vajavad immuunpuudu-
likkuse spetsiifilist ravi, et ka nende KRS-i oleks voimalik
optimaalselt ravida.

Paris kindlasti ei ole digustatud kontrollida immuun-
funktsiooni koigil KRS-iga patsientidel, sest tdenaoliselt
saadakse sedasi rohkem valepositiivseid kui tegelikult
positiivseid tulemusi. Kuid nende patsientide valjaselgi-
tamiseks, kes vajavad mingis vormis immuunsusuurin-
guid, on soovitatav poorata tahelepanu standardravile
halva ravivastuse saanud patsientidele (eriti kui simpto-
mid taastekivad kiiresti parast antibiootikumravildpeta-
mist ja KRS-i seotusele alumiste hingamisteede infekt-
sioonidega (pneumoonia, eriti korduv voi bronhiek-
taasiatega).

Kui KRS-iga patsiendi puhul on haiguspildi voi ravi-
vastuse iseloomuga seoses tekkinud kahtlus voimaliku-
le humoraalsele immuunpuudulikkusele, on pdhiuurin-
guks seerumi immuunglobuliinide taseme maaramine.

Normaalse taseme korral, kui siiski pusib tugev kaht-
lus voimalikule humoraalsele immuunpuudulikkusele,
on soovitatav suunata patsient kliinilise immunoloogi
konsultatsioonile.

Parimaks lahenemisviisiks antikehapuudulikkushai-
re diagnoosi kinnitamisel on modta seerumis spetsiifilis-
te antikehade tiitreid (tavaliselt (IgG) vastusena vaktsii-
ni antigeenidele. See lahenemine holmab patsiendi
immuniseerimist valguliste antigeenidega (nt teetanuse
toksoid) ja polusahhariidantigeenidega (nt pneumo-



coccus) koos antikehade tasemete hindamisega enne ja
parastimmuniseerimist.

Primaarse immuunpuudulikkusega patsientide ravi
hélmab pikaajalist antibiootikumravi (tihti poole vaikse-
mas annuses), pneumokoki vaktsiinide manustamist ja
immuunglobuliini asendusravi.

Sekundaarse immuunpuudulikkuse levimus on tou-
suteel seoses sellisteimmunosupressantide kasutamise-
ga, nagu rituksimab, kortikosteroidid ja teised ravimid.
Otorinolariingoloogid peavad anamneesi koostades esi-
tama ka otsekusimusi immunosupressiivsete ravimite
kohta, mida patsient kasutab.

1.8.3. Alumiste hingamisteede haiguse, kaasa
arvatud astma seos KRS-iga
Vottes arvesse epidemioloogilisi ja patofusioloogilisi seo-
seid KRS-i ja alumiste hingamisteede haiguste vahel(1,
18), pakub senisest rohkem huvi Uldise hingamisteede
haiguse kontseptsioon, mis viib Uldise hingamisteede
haigusega patsientide puhul parema diagnoosimisejara-
vikasitluseni. Alumiste hingamisteede podletik esineb sa-
geli koos KRS-ga — kuni kahel kolmandikul KRS-iga pat-
sientidest on kaasuv astma, KOK voi bronhiektaasiatdbi.
On kirjeldatud, et astma korral parandas endoskoo-
piline siinuste kirurgia mitmeid astma kliinilisi parameet-
reid ja uldist astmakontrolli, vahendas astmahoogude
sagedust ja hospitaliseerimiste arvu, samuti suukaudse-
te jainhaleeritavate kortikosteroidide kasutamist.

1.8.4. Tsiistiline fibroos

Tsustiline fibroos (CF, cystic fibrosis) on eluiga vahendav
geneetiline haigus, mille pohjuseks on tsustilise fibroosi
transmembraanse regulaatorvalgu (CFTR, cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) geeni mutatsioon,
mis viib kloriidikanalite defektideni ja selle tagajarjel
muutub sekreet pea kaks korda viskoossemaks vorreldes
tsustilise fibroosita inimestega. Laanemaailmas testi-
takse vastsundinuid spetsiifiliste geenihairete, kaasa ar-
vatud CF suhtes. Laste puhul voib bilateraalne nina polu-
poos olla kliiniline viide CF-le.

Seega on CF-iga patsientide pohiline ravieesmark en-
netada voi edasi IUkata kroonilisi kopsuinfektsioone. Pa-
ranasaalsiinustest valja kllvatud (loputusvedelikust, va-
titikult voi limaskesta biopsiast) bakterikultuur on vaga
sarnane kopsusid koloniseerivaga.

Praegu on CF-i ravi simptomaatiline, kuna haiguse
aluseks oleva geneetilise defekti ravi (pohjuslik terven-
dav ravi) ei ole veel voimalik. Uued raviviisid, nagu (kom-
binatsioonid) Ivacaftor, CFTR vdimendaja, ja Tezacaftor,
selektiivne CFTR korrigeerija, on andnud lubavaid tule-
musi CF-iga patsientide rinoloogilise QOL parandamisel.

Mitmetes uuringutes on hinnatud siinuste kirurgia
moju kopsufunktsioonile ja saadud lahknevaid jareldusi.
Siinuste kirurgia on soovitatav neile CF-iga patsientidele,
kellel ei ole kroonilist kopsuinfektsiooni, voi kellel on sii-
ratud kops, eesmargiga eradikeerida gram-negatiivsed
bakterid paranasaalsiinustest, seelabi valtides kopsude
koloniseerumist nende patogeenidega. Gram-negatiiv-
sete bakterite varajane tuvastamine siinustes on tahtis
bakterite eradikatsiooni seisukohast, et valtida krooni-

T

list bakteriaalset siinuste infektsiooni. Paiksete antibioo-
tikumide kasutamisega kaasneb simptomite ja endos-
koopilise skoori paranemine ja see on ohutu.

I!!i

1.8.5. Primaarne tsiliaarne diiskineesia

Primaarne tsiliaarne diskineesia (PCD, primary ciliary dys-
kinesia) on harvaesinevate parilike hairete kogum, mis
mojutab ripsepiteeli liikuvust ja pohiliselt on paritud au-
tosomaalsel retsessiivsel teel. Situs inversus (st Kartage-
neri siindroom) esineb ligikaudu pooltel kdigist PCD juh-
tudest. Nii meestel kui naistel, kellel on diagnoositud
PCD, esineb tavaliselt viljakushaireid, sest reprodukt-
sioonifunktsioon on suuresti soltuv ripsepiteeli funkt-
sioonist. PCD-| on tugev seos KRS-i anamneesiga, nai-
teksseostub KRSwP-ga15-30% patsientidest, ja tavaliselt
esineb KRS-iga lastel. PCD soodustab sageli ka bakte-
riaalseid infektsioone, kaasa arvatud H. influenza, S. pneu-
moniae ja P. aeruginosa. Kindlate kliiniliste ja parakliiniliste
kriteeriumite puudumise tottu PCD diagnoosimiseks on
diagnoosi kinnitamine uksnes kliinilise labivaatuse teel
raske. Ripsepiteeli vaatlus elektronmikroskoobis vdib
anda vaartuslikku teavet ripsepiteeli ultrastruktuuri ja
funktsiooni kohta. Kuid tuleb markida, et ripsepiteel voib
naida normaalsena ka patsientidel, kelle simptomid vii-
tavad tugevasti PCD-le, tanu mutatsioonidele, mis voi-
vad toimuda normaalsetes struktuurides.

Arvukates uuringutes on naidatud, et PCD-ga pat-
sientidel on valjahingatava lammastikoksiidi (NO), eriti
nasaalse NO hulk vaike. nNO lavivaartus <77nl/min aitab
tuvastada PCD-d tundlikkuse ja spetsiifilisusega vasta-
valt 98% ja >99%, kui on valistatud CF ja age respiratoor-
ne viirusinfektsioon.

Pikaajalise makroliidravi puhul on naidatud PCD
sumptomatoloogia olulist paranemist tanu antibiooti-
kumi poletikuvastasele jaimmunomoduleerivale toime-
le. Kirurgiline ravi (ESS) voib osutuda vajalikuks siis, kui
medikamentoosne ravi ebadnnestub.

1.8.6. Seeninfektsiooni fooniga rinosinusiit

Meid Umbritsevas keskkonnas leidub seeni kdikjal ja soo-
vikorral saab neid leida pea kdigi inimeste nina limaskes-
talt, olgu siis siinused terved vdi haiged. Siiski on mitu
siinuste haiguse vormi, mis on seotud seente kui pato-
geenidega. Neil juhtudel soéltub kliiniline pilt mitte nii-
vord etioloogilisest seenpatogeenist, kui patsiendi im-
muunsus (Joonis1.8.1).

Rohkelt on arutletud seente rolli tile KRSwP tekkes.
Moned autorid on oletanud, et reaktsioon seentele vdib
olla aluseks, millel péhineb enamik KRS-i 2. tlitbi domi-
nandiga polipoosiga vorme. Edasised uuringud ei ole
seda hipoteesi toetanud™ 29 Seetdttu arutatakse siin
peatikis seeninfektsiooniga seotud KRS-i kolme feno-
tuupi, kuid pohitahelepanu all on hoopis AFRS kui uni-
kaalne fenotuup ja selle ravi, koos KRS-i laiema definit-
siooniga.

Seenmoodustis on mitteinvasiivhe seeneosiste ko-
gum. Hiljutised uuringud naitavad, et anatoomilised eri-
sused ei mojuta oluliselt nende moodustumist, maksil-
laarsiinuses on need tihti seotud hambaravi sekku-
mistega®23), Seenmoodustise korral on sage maksil-
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laarsiinuse neoosteogenees erinevalt tavapatsientidest
jaseeeisoOltu bakteriaalsest koinfektsioonist®4. |soleeri-
tud maksillaarse voi sfenoidaalse siinuse opaaksused on
neoplaasia markeriks 18% ja pahaloomulise protsessi
markeriks 7-10% patsientidest, kellel esinevad sellised ra-
dioloogilised leiud, seega peavad arstid suhtuma ette-
vaatlikult konservatiivsesse ravitaktikasse ja olema val-
mis varajaseks kirurgiliseks sekkumiseks®. Parast 2012.
aastat on seenmoodustiste kasitluses vahe muutunud,
pohiravi on kirurgiline, see tahendab eemaldamist
adekvaatse antrostoomi kaudu. Siinusteddne pusivast
funktsioonihairest koos mukostaasiga on teataud kogu-
ni18%-| patsientidest ja seetdttu on moned autorid soo-
vitanud mediaalset maksilletoomiat ménede maksillaar-
sete juhtude puhul®™®. Seeninfektsiooni fooniga
invasiivne rinosinusiit (IFRS, invasive fungal rhinosinusitis)
on peaaegu alati seotud immuunsuse langusega, seal-
hulgas diabeedi (50%) ja hematoloogilise pahaloomulise
protsessiga (40%), mis vastutavad 9o% teatatud immu-
nosupressiooni juhtude eest™. IFRS defineeritakse mis
tahes staadiumis, kui seeneniidistikku leitakse limaskes-
ta kudede sees, mida iseloomustab klassikaline angioin-
vasioon voi muu infiltratiivne muster®®, mis pohjustab
tromboosi, kudede infarkte ja nekroosi. Algselt kirjeldati
invasiivse haiguse raskeid vorme jargnevalt: granuloma-
toosne, krooniline ja fulminantne, kuid kdik need esinda-
vad immuunkomprimeeritud patsiendi organismi voi-
malikku reaktsiooni seentele®. Koige sagedamad
pohjuslikud patogeenid on Zygomycetes (Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor) ja Aspergillus'e liigid. Uhepoolne haiguse ra-
dioloogiline leid on tuupiline®e 3, kuid vahenenud kont-
rastsusega alad MRI-I on tundlikumad (86%) vorreldes
KT-ga (69%) invasiivse seenhaiguse tuvastamisel(s),
Kasu voib olla seerumi PCR meetodil analudsist PCR (see-
rum vOi tdisveri) ja/vdi galaktomannaanist invasiivse as-
pergilloosi puhul@33,

Ravis on kolm pdhiprintsiipi:

1. Alustada sisteemset seenevastast ravi;

2. Patsient peab labima vahemalt endoskoopilise
kirurgilise puhastuse, mille kaigus eemaldatakse
nekrootiline sinonasaalne kude; véimalik, et seda
tuleb korrata;

3. Kuivoimalik, tuleb vahendada patsiendi immuun-
supressiooni.

Seeninfektsiooni fooniga allergiline rinosinusiit
(AFRS)on polupoosiga kroonilise rinosinusiidi alaliik, mil-
lele on iseloomulik eosinofiilse mutsiini ja mitteinvasiiv-
se seeneniidistiku esinemine siinustes ja | tuupi dlitund-
likkus seente suhtes. EPOS2020 juhtgrupp arutas selle
Ule, kas termin ,seeninfektsiooni foonil eosinofiilne rino-
sinuiit” voiks olla parem katustermin, kuid Uksmeelselt
leiti, et pohiterminiks peab jaama ,seeninfektsiooni foo-
niga allergiline rinosinusiit”, mis on laialdaselt kasutusel,
moistes, et mitte koigil juhtudel ei ole tdendatud allergi-
line reaktsioon seente suhtes. AFRS moodustab ligikau-
du 5-10% KRS-i juhtudest®,

Ideaalis peab haigus vastama koigile viiele pdhikri-
teeriumile algsetest Bent-Kuhni diagnostilistest kritee-
riumitest, millest kolm esinevad enamiku KRSwP juhtu-
de korral. Need pohikriteeriumid on jargmised®s:
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1. Nina polupoos;

2. Seenpatogeenileid preparaadivarvimisel;

3. Eosinofiilnelima, puudub seeninvasioon siinuste
kudedesse;

4. |tuupitlitundlikkus seente suhtes ja;

5. Iseloomulikud radioloogilised leiud pehmete
kudede tiheduse erinevustega KT uuringul ja
Uhepoolne voi anatoomiliselt varjatud siinuste
haaratus.

Vahemtahtsad kriteeriumid on luuerosioon, Char-
cot-Leydeni kristallid, Ghepoolne haigus, perifeerne eosi-
nofiilia, seenekultuuri valjakasv ja immuunpuudulikkuse
vOi diabeedi puudumine®®, KT naitab tihedaid hiper-
densiivseid alasid siinustes koos luulise seina ekspan-
siooni ja erosiooniga, samas kui MRI-I tekivad tuhikud nii
T1 kui ka T2 jarjestustests?,

Pohiline raviviis on jatkuvalt kirurgiline, sest medika-
mentoosne ravi tksi on ebaefektiivne, kuid kasu voib olla
nii operatsioonieelsest kui ka -jargsest suukaudsete ste-
roidide kasutamisest®®. Nebuliseeritud paiksed korti-
kosteroidid vahendavad haiguse kordumist®? ja aller-
geen-immunoteraapia on samuti olnud abiks atoopiliste
isikute ravis, kuid uuringud on olnud retrospektiivsed ja
ndrga tasemega. On moningaid téendeid, et suukaudne
seenevastane ravivoib vahendada retsidiivide teket, aga
ei paranda simptomeid.

Seeninfektsiooni fooniga rinosinusiit on theks KRS-i
tahtsaks fenotudbiks, millel on nii invasiivne kui ka mit-
te-invasiivne vorm. Arstid peavad selle diagnoosi otsimi-
sel olema tahelepanelikud, eriti kui esineb immuunsuse
langus. Péhiraviks jaab kirurgiline ravi, kuid seda saab
kombineerida medikamentoosse raviga invasiivsete ja
allergiliste vormide korral. Vt Joonis 1.6.2., kus on integ-
reeritud ravikava AFRS kasitluseks, ehkki juhtgrupp
moistab seda, et diagnoosi liigitamine esmaseks voi se-
kundaarseks voib olla raske.

1.8.7. Vaskuliit

ANCA-ga seotud vaskuliit hdlmab GPA, EGPA ja mikros-
koopilist poliangiiti (MPA) ja haarab sageli tlemisi hin-
gamisteid, eriti sinonasaalset piirkonda, kus seda voi-
dakse ekslikult pidada palju sagedamini esinetevaks
kroonilise rinosinusiidi vormideks.

Klassikaliselt haarab GPA nina, kopsusid ja neerusid,
aga voib esineda igas organslsteemis ja haigusel on do-
kumenteeritud ka piiratud vorme. Kahel kolmandikul
patsientidest olid algul KNK simptomid, millest enamik
olid rinoloogilised.

Haiguse jooksul esineb enamikul GPA patsientidest na-
saalseid simptomeid: koorikute teke (75%), eritis (70%),
ninakinnisus (65%), veritsus (59%), lohnatundlikkuse vahe-
nemine (52%) ja naopiirkonna valu (33%)M° 4. Vaskuliidi
diagnoosimisel on péhimeetodiks saanud ANCA testid.

-ANCA testi ja proteinaas-3 (PR3) positiivne tulemus
kinnitavad GPA Kkliinilist diagnoosi kuni 95%-| aktiivse
susteemse haigusega patsientidest. ANCA testi tuleb
kaaluda iga patsiendi puhul, kellel esinevad kahtlased
kliinilised sumptomid, eriti ninakoorikute teke ja veritsu-
sed, eriti kui nende enesetunne on dusproportsionaal-
selt halb®2,



2 A B
AAAAA i

Kokaiini kuritarvitamine nina kaudu sissetdmbamise
teel voib anda GPA-ga sarnase sinonasaalsete simpto-
mite pildi ja <ANCA ja PR-3 positiivsed tulemused, mis
muudab nende seisundite eristamise raskeks®), [Ima
ravita on susteemse GPA keskmine elulemus viis kuud.
Moodne immunosupressiivne ravi, mis jargib kombinee-
ritud remissiooni, induktsiooni ja sailitusravi stratee-
giat, on keskmist elulemust pikendanud markimisvaar-
selt, 21,7 aastani alates diagnoosimisest; siin on olnud
abiks parem teadlikkus ja varasem diagnoosimine. Koo-
rikute regulaarseks valjapuhastamiseks on tavaliselt
soovitatav kasutada samaaegselt ninaloputusi, paik-
seid intranasaalseid kortikosteroidi spreisid voi kreeme
(nt triamtsinoloon) ja/voi nasaalset lubrikanti (nt 25%
glukoosijaglitseriinitilgad, meesalv voivee baasil geel).
Staphylococcus aureus’e voimalik etioloogiline roll on vii-
nud suukaudse kotrimoksasooli (trimetoprim-sulfame-
toksasool) ja paiksete staftilokokivastase toimega ni-
nakreemide pikaajalise kasutamiseni. Taastaval kirurgial
onvaga piiratud osa ja selle tulemused on kehvad, pdh-
justades armistumisi ja liiteid ning see peaks jaama vii-
maseks voimaluseks. Eosinofiilne granulomatoos
poluangiidiga (EGPA) (varasem Churg-Straussi sund-
room) on harvaesinev vaskuliidi vorm, millele on iseloo-
mulik taiskasvanueas alanud astma, raskekujuline riniit,
nina poltpoos ja teised stisteemsed ilmingud, mida poh-
justavad rohked eosinofiilsed granulomatoossed in-
filtratsioonid kudedest44. EGPA peale tuleb moéelda iga
patsiendi puhul, kellel on raskekujuline nina poltpoos,
mis ei allu tavaparasele ravile. Aktiivsele EGPA-le on ise-
loomulik oluline perifeerne eosinofiilia (tavaliselt >1500
rakku/ul vbi >10%) ja hulk patsiente on osutunud
ANCA-positiivseteks. Enamikul patsientidest saavuta-
takse kontroll haiguse ule immunosupressiivse raviga,
tavaliselt suukaudse prednisolooni +/- tsttotoksiliste
ravimitega, nt tsuklofosfamiidi pulssravi, azatiopriin,
mukofenolaatmofetiil ja metotreksaat, soltuvalt haigu-
se raskusest avaldumisel. Sarkoidoos on teadmata etio-
loogiaga krooniline multi-stisteemne péletikuline hai-
gus, millele on iseloomulik mittenekroossete granu-
loomide teke. Sarkoidoosi tapse diagnoosi maaramiseks
ei ole Uhtegi muud testi kui positiivse biopsia tulemus.
Anallusides voib taheldada vere ja uriini kaltsiumisisal-
duse suurenemist, alkaalse fosfataasi tdusu, angioten-
siini konverteeriva ensttimi sisalduse suurenemist see-
rumis (SACE), kuid neist Uhelgi ei ole diagnostilist
tahendust (tundlikkus 60%; spetsiifilisus 70%). Slisteem-
sed steroidid on pohiline sarkoidoosi raviviis, kuid kasu-
tatud on ka hudroksuklorokviini, steroide saastvaid tsu-
totoksilisi aineid, nagu metotreksaat, ja TNF-alfa
antagoniste, nagu infliksimab.

1.9. Patsiendiosalus, prognoosimine,
tappisravimid ja seisukohtade
rakendamine

1.9.1. Patsiendiosalus KRS-i korral

Patisendiosalus rinosinusiidi korral tahendab patsiendi
individuaalset osalemist raviplaani koostamisel ja/voi
arutamisel voi osalemist jareljalgimisel parast medika-
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mentoosset voi kirurgilist ravit49, Patsiendiosaluse moju
kohta KRS-i ravi tulemustele on tehtud vahe uuringuid.

Patsiendiosalust tunnustatakse pdhikomponendina
kliinilise praktilise juhendi koostamisel, sellel on suur
moju juhendi rakendatavusele®®. Patsiendiosaluse as-
pekte on esmakordselt avatud EPOS2020 juhendis see-
tottu, et edasise ravi kujundamisel on patsiendi kaasa-
mine hadavajalik. Patsiente kaasati aktiivselt ka
EPOS2020 juhendi koostamisel. Hiljuti on teatud Euroo-
pa piirkondades toimunud mobiilsed tervisekampaaniad
patsientide harimiseks KRS-i olemuse, dige ravimite ka-
sutamise ja ravivdimaluste kohtades, mis olid edukad®”,
Kuigi need voimaldavad proaktiivsemat patsientide ja-
relkontrolli koos simptomite kaugjalgimisega arstide
poolt4. 148 siis e-tervise moju KRS-i tulemustele vajab
siiani defineerimist ja tdestamist.

Uksikpatsiendi puhul on jagatud otsustamine iheks
neljast péhiprintsiibist tappisravimi pohimotte rakenda-
misel™9, Ravisoostumuse parandamiseks on tahtis sel-
gitada nii kaimasolevat ravi kui ka sdilitusravi, mille ees-
margiks on kontrollida sumptomeid ja vahendada
vajadust korduvate sekkumiste jarele. Teave ravimiohu-
tuse kohta ja kasutusjuhendid peavad olema saadaval
koigis vajalikes keeltes. Kui arst tdenaoliselt moistab sii-
nuste haiguste kroonilist iseloomu paljude patsientide
puhul ja vajadust ravi jatkamiseks, siis on elementaarne,
et ta jagab seda teadmist ka oma patsientidega. Ravi
eesmargiks on saavutada piisav kontroll simptomite ule
koos nii vaikese sekkumisvajadusega kui voimalik; suu-
res osas tahendab see pidevat intranasaalsete ravimite
kasutamist ja monedel juhtudel korduvate susteemsete
ravide voi kirurgiliste sekkumiste vajadust. Mdnedel pat-
sientidel ei saavutata piisavat kontrolli haiguse Ule soltu-
mata sellest, et nad saavad optimaalset kaasaegset
tdéenduspdhist ravi. Tervenemine, mille korral sumpto-
mid puuduvad ka siis, kui ravimeid ei kasutata, on KRS-i
puhul ebatavaline. Erandiks on siin lokaliseerunud sii-
nuste haigus, millel oli ravitav pdhjus, nditeks odonto-
geenne allikas.

1.9.2. Esmane, teisene ja kolmandane

haiguse ennetamine KRS-i puhul

Ennetustegevust vdib jagada esmaseks, teiseseks ja kol-
mandaseks®. Esmane ennetus putab vahendada hai-
guse esinemissagedust, vahendades kokkupuudet riski-
tegurite vOi vallandajatega. KRS on heterogeenne
haigus, mil haigust péhjustavad koosmojus pdletik, mu-
kotsiliaarse funktsiooni haired ja mikroobse koosluse
muutused. Etioloogia on tdendoliselt multifaktoriaalne
ja erinevates alarihmades on véimalused spetsiifiliste
pohjuste ennetamiseks tdenaoliselt mitmesugused.
TO0- ja elukeskkonna tegurid, eriti kokkupuude tubaka-
suitsuga, omavad jarjest suurenevat tahtsust esmases
ennetuses ja samuti tuleb hoolikalt jalgida globaalse
kliimasoojenemise mojusid. Arvesse tuleb votta kaasu-
vaid haigusi, nagu allergiad, astma ja GERD. Suuremat
tahtsust hakkavad ilmselt omama geneetilised ja mikro-
bioloogilised tegurid. Teiseses ennetuses on kesksel ko-
hal varajane diagnoosimine ja optimaalse ravi valik. Me-
dikamentoosse ravi optimeerimine ja kirurgilise ravi
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ajastuse ja ulatuse labikaalumine parandavad tulemusi.
Kolmandane ennetus tahendab kaimasoleva ravi, ravi-
tehnikate ja ravisoostumuse hoolikat Glevaatamist. Di-
gitaalse tervishoiu ja patsiendirakenduste areng julgus-
tab patsientide iseravimist ja parandab ravisoostumust.
Vaikeses arvus uuringutes suurte andmebaasidega nai-
dati, et endoskoopiline siinuste kirurgia vahendab KRS-i
puhul aasta jooksul diagnoositud uute astmajuhtude
arvu. Patsientide seas, kes jouavad kirurgilisele ravile
hiljem, voib astma esinemissagedus kujuneda suure-
maks kui kirurgilise operatsiooni varasemal ajahetkel
labinutel.

Lopetuseks, tahtis on ka korduva haiguse ennetami-
ne. Intranasaalsete kortikosteroidide jatkuv kasutami-
ne parast operatsiooni on parandanud postoperatiiv-
seid endoskoopilisi skoore kdigil KRS-iga patsientidel ja
vahendanud haiguse kordumise riski KRSwP patsienti-
del. Uhes uuringus téheldati, et 12 kuud parast kirurgilist
operatsiooni oli postoperatiivse ravi soovitustest kinni
pidamine langenud vaid 42%-ni vaatamata regulaarsele
telefonikontaktile patsientidega; tulevikus on téenaoli-
selt tahtsal kohal strateegiad selle parandamiseks, nai-
teks digitaalse tehnoloogia rakendamise kaudu. Voib
vaid ette kujutada, kuidas parandaksid ravisoostumust
teised postoperatiivsed ravimvormid, nt toimeainet va-
bastavad stendid, mis voivad probleemi lahendada.
Vaikses arvus uuringutes on leitud, et pidev kokkupuude
arritajatega tookeskkonnas voib suurendada haiguse
kordumise riski. Retsidiivide riski vahendamiseks tuleb
voimalikult koiki KRS-i etioloogilisi tegureid kasitleda
iga patsiendi puhul individuaalselt. Vastupidiselt arvu-
katele uuringutele HRQOL muutuste hindamiseks pa-
rast ravi on vahestes uuringutes hinnatud patsiendi ra-
hulolu ravi tulemusega ja seda Uksnes parast kirurgilist
ravi. Ehkki andmeid on vahe, siis tundub, et ravieelne
konsultatsioon tagab patsiendi realistlikud ootused ra-
vitulemuste osas. See on tahtis, et ennetada patsiendi
pettumist. See puudutab nii dldist paranemist kui ka
nende simptomite paranemist, mis patsiendi jaoks on
koige olulisemad, samuti nasaalsete simptomite tule-
muste optimeerimist.
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1.9.3. Prognoos

Puuduvad uuringud ravimata KRS-i loomuliku kulu hin-
damiseks, kuid moningaid toendeid leidub kirurgilise
ravi hilinemisega seotud kahjuliku moju kohta®sn. Jattes
korvale eetilised kaalutlused, on selgelt olemas kiire va-
jadus lisauuringute jarele sellel teemal. Samuti on vaga
vahestes uuringutes prognoositud medikamentoosse
ravi tulemit. Prognoosides siinuste kirurgia tulemusi on
arvukates uuringutes ndidatud, et parim moodik tulemi
prognoosimiseks on operatsioonieelne simptomite
skoor, naiteks SNOT-22052153), Esmase operatsiooni tule-
mused on paremad kui kordusoperatsioonil. Kui pohi-
sumptomiks on I6hnatundlikkuse kadu, siis olfaktoorse
funktsiooni reageerimine suukaudsete kortikosteroidi-
de (OCS) ravile prognoosib kirurgilise ravi tulemust. Kor-
duva haiguse prognoosimisel [ahtutakse paljudest tequ-
ritest, kaasa arvatud vanus, sugu, rahvus, kaasuvad
haigused ja haiguse kestus. Vaikesed lisakulutused voi-
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maldavad maarata eosinofiilide taset nii veres kui kude-
des. Seda saab kasutada haiguse kordumise riski ja ope-
ratsioonijargse sihtravi vajaduse prognoosimisel.

1.9.4. Tappisravimid

Tsiteerides president Obama valjautlemist tappisravimi-
te algatusega seoses aastast 2015, siis tuleb ,manustada
Oiget ravimit digeaegselt, alati digele isikule”. Tappisravi-
mi pdhimotet saab rakendada olemasolevas taiskasva-
nute KRS-i ravi algoritmis®9. Diagnoosimisega sama-
aegselt saab prognoosida alustatava ravi edukust ja
kaasata patsienti raviplaaniga seotud otsuste tegemis-
se. Tappisravim voimaldab reaalajas toetada kliinilise ot-
suse langetamist ravikohas, mis on kooskdlas ravikvali-
teedi kriteeriumitega ja vdimaldab ravida ja jalgida
patsiente tapseminija efektiivsemalt, et pareminivasta-

ta nende individuaalsetele ootustele.
See koondab paljude omavahel seotud erialade ars-

tid, teadlased ja eelkdige patsiendid koostods pinguta-
ma selle nimel, et pakkuda koige tulemuslikumat ja to-
husamat ravi.

1.9.5. Seisukohtade rakendamine

Kliiniliste tavade ja rahvatervise parandamiseks on ha-
davajalik rakendada kvaliteetseid ravijuhendeid ja seisu-
kohtasid. Pltdsime anda EPOS2020-le praktilise Ules-
ehituse, koostades selgejaarusaadava kommenteeritud
kokkuvote, mille Uksikasjalikud peatukid sisaldavad
kogu aluseks olevat téendusmaterjali. Loodame, et
kommenteeritud kokkuvote tolgitakse igasse vajalikku
keelde. Veelgi enam, me poordusime paljude maailma
juhtivate padevate isikute poole palvega dokument labi
vaadata ja kommenteerida ning lisasime nende soovitu-
si 16plikule tekstile. Mdistame hasti, et kdigis tervis-
hoiuststeemides ja kdigis sotsiaalsetes oludes ei ole voi-
malik jargida koiki EPOS2020 soovitusi; Iahitulevikus on
kavas koostada EPOS2020-st eraldiseisev taielik raken-
dusplaan.

1.10. Rinosinusiit apteekri seisukohast
Peatiikk 10 naitab rinosinusiiti apteekri seisukohast ja
pakub apteekritele erisoovitusi, kuidas eristada jaravida
ARS-i mitmesuguseid vorme (tavaline nohu, viirusejarg-
ne rinosinusiit ja age bakteriaalne rinosinusiit) ja KRS-i
vastandina allergilisele riniidile. Eriliselt on réhutatud
antibiootikumiravi valtimist rinosinusiidi ravis ja ap-
teekri Ulesannet ndustada patsienti ninaspreisid digesti
kasutama.

1.11. Uurimistoo prioriteedid
rinosinusiidi korral

Peatlikis 11 on antud tlevaade uurimist00 prioriteetidest.
Rinosinusiidi paljude aspektide puhul on tdendid siiani
kehva kvaliteediga ja enamik EPOS 2020 alapeatukke [6p-
pesid algselt tddemusega ,Kvaliteetsete tdendite saami-
seks on vajalikud taiendavad uuringud"”. Seega otsustasi-
me enamiku neist vaidetest valja jatta ja koondada kdige
pakilisemad kusimused sellesse viimasesse peatukki.
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1.12 EPOS2020 koostamisel
kasutatud metoodika

Peattikis 12 on kasitletud EPOS2020 koostamisel kasuta-
tud metoodikat. Siin on kirjeldatud strateegiat, mida ka-
sutati EPOS2020 koostamisel ja mis oli avaldatud enne
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jandusulevaate ja kasutasime soovituste loomisel GRA-
DE (Grading of Recommendations, Assessment, Development

t00 alustamist®ss). Koostasime taieliku siistemaatilise kir-
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