
MEDICUS 2011. Vol. 20, No. 2, 229 - 233

229

Sažetak Alergijski rinitis i astma sastavnice su alergijskog 
sindroma jedinstvenih dišnih putova. Ove kliničke entitete ka-
rakterizira snažna epidemiološka povezanost, slični genski i 
okolišni čimbenici rizika te činjenica da je alergijski rinitis izrav-
ni čimbenik rizika od nastanka astme. Imunopatologija astme 
i rinitisa gotovo je identična, a postoje brojni histopatološki do-
kazi sličnosti kroničnog rinitisa i sinuitisa te ovih entiteta i as-
tme. Koncept jedinstvenih dišnih putova ima izravne dijagno-
stičke i terapijske implikacije. Dijagnostičke implikacije podra-
zumijevaju potrebu dijagnostičkih postupaka za dokaz bolesti 
gornjih i donjih dišnih putova bez obzira na to da li bolesnik po-
tvrđuje simptome rinitisa ili astme. Terapijske se implikacije, u 
cilju maksimalnoga terapijskog učinka odnose na potrebu lije-
čenja bolesti na obje razine. Znatan napredak u razumijevanju 
patofiziologije alergijskog sindroma dišnih putova nije rezulti-
rao većim terapijskim pomacima. Suvremeno liječenje temelji 
se na primjeni učinkovite protuupalne terapije na obje razine, 
poglavito intranazalnih i inhalacijskih kortikosteroida, dok ne-
ki bolesnici mogu imati koristi i od antileukotrijena i specifične 
imunoterapije. Eventualne buduće terapijske mjere mogle bi se 
temeljiti na modificiranju interakcije ciljnih organa, sluznice no-
sa i dišnih putova i koštane srži. 

Ključne riječi: alergijski rinitis, astma, patofiziologija, lije-
čenje

Summary Allergic rhinitis and asthma are two manifes-
tations of the united airways disease. These clinical entities are 
characterized by strong epidemiological links, similar genetic 
and environmental risk factors and the fact that allergic rhini-
tis is a direct risk factor for asthma development. The immuno-
pathology is almost identical in both asthma and rhinitis, and 
there is also strong histopathological evidence of similarity be-
tween chronic rhinitis and sinusitis, as well as between these 
two entities and asthma. The united airways disease concept 
has direct diagnostic and therapeutic implications. Diagnostic 
implications refer to the use of diagnostic procedures to diag-
nose upper and lower respiratory system diseases, irrespective 
of rhinitis or asthma symptoms. Therapeutic implications refer 
to treatment on both levels in order to achieve maximum ther-
apeutic effects. However, a significant progress in understand-
ing of the united airways disease has not resulted in any ma-
jor therapeutic improvements. The contemporary treatment is 
based on the administration of an efficient anti-inflammatory 
therapy on both levels, in particular on the administration of in-
tranasal and inhaled corticosteroids. Some patients may ben-
efit from antileukotrienes and specific immunotherapy. Any fu-
ture therapeutic measures may be based on modifying interac-
tions between target organs, nasal mucosa and airways, and 
bone marrow. 

Key words: allergic rhinitis, asthma, pathophysiology, treat-
ment

u kontekstu patofiziologije rinitisa i astme, shvaćaju dijelo-
vima jedinstvenih dišnih putova (2). U prilog ovom koncep-
tu govore brojni radovi. Utvrđena je snažna epidemiološ-
ka povezanost rinitisa i astme (3). Nadalje, rinitis i astma 
imaju brojne zajedničke genske i okolišne čimbenike rizi-
ka, a rinitis je izravni čimbenik rizika od nastanka astme, i 
to bez obzira na atopiju (4, 5). Imunopatologija astme i rini-
tisa gotovo je identična, a postoje brojni histopatološki do-
kazi sličnosti kroničnog rinitisa i sinuitisa te ovih entiteta i 
astme (6, 7). Konačno, liječenje astme u bolesnika s ast-

Suvremenu medicinsku znanost karakterizira fragmenta-
cija, nastojanje da se biološki fenomeni razjasne što de-
taljnije, po mogućnosti na molekularnoj razini. Istodobno 
često izostaje poželjna sinteza znanstvenih spoznaja s po-
tencijalnim praktičnim implikacijama. Togias navodi da je 
respiratorni sustav tipičan primjer takve fragmentacije (1). 
Često je poimanje da dišni sustav počinje u dušniku pa u 
skladu s time brojni udžbenici plućnih bolesti ne sadržava-
ju poglavlja o bolestima nosa i paranazalnih sinusa. Stoga 
ne iznenađuje činjenica da se tek odnedavno nos i bronhi, 
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tu hematopoeza) (11, 12). U skladu s time, u perifernoj kr-
vi asimptomatskih alergičnih osoba može se dokazati po-
višena razina Eo/B-progenitora. Nakon kontakta s alerge-
nom, njihova se razina postepeno snižava, što upućuje na 
njihov prijelaz iz cirkulacije u ciljna tkiva. Čini se da su ova 
zbivanja regulirana razinom lokalno stvorenog IL-5 (13). 
On potiče lokalnu diferencijaciju eozinofila, a vjerojatno u 
znatnoj mjeri regulira, uz eotaksin, i mobilizaciju progenito-
ra iz koštane srži. Blokada IL-5 može znatno usporiti lokal-
nu diferencijaciju eozinofila. Ipak i u odsutnosti IL-5 mogu-
ća je diferencijacija većeg broja upalnih stanica, što upu-
ćuje na ulogu drugih citokina (IL-3, GM-CMF) (slika 1). Ako 
se ova saznanja pokušaju prenijeti u kliničku praksu, mo-
že se pretpostaviti da lokalna alergijska reakcija u sluzni-
ci nosa, tj. na mjestu prvog kontakta s alergenom, rezulti-
ra sintezom citokina i kemokina koji mogu potaknuti dife-
rencijaciju Eo/B u koštanoj srži te mobilizaciju ovih stanica 
i njihovih progenitora u sluznicu bronha, što će, s određe-
nom latencijom, rezultirati simptomima astme.

Važnost uloge koštane srži u spomenutom kontekstu na 
vrlo interesantan način potvrđuju podaci prikupljeni u oso-
ba u kojih je transplantirana koštana srž alergičnih osoba. 
Tijekom višegodišnjeg promatranja ovih osoba utvrđeno je 
perzistiranje povišene razine alergen-specifičnog IgE-a ko-
ji je prenesen s alergičnog davaoca na nealergičnog prima-
oca, kao i česta de novo alergijska senzibilizacija, klinički 
popraćena razvojem alergijskog rinitisa i astme (14). Oči-
to je da imunosne stanice koštane srži alergičnog davaoca 
mogu prenijeti predispoziciju za alergiju i astmu te da su 
upravo te stanice najvažnije u nastanku alergijskog fenoti-
pa. Čini se da samo transplantacija koštane srži može pri-
donijeti lokalnim i sustavnim alergijskim manifestacijama. 
Transplantacija ciljnog organa rezultira alergijskim manife-
stacijama tog organa. Tako transplantacija pluća astmatič-
nog davaoca može rezultirati astmom u inače neastmatič-
nog primaoca, no bez simptoma alergijskog rinitisa. Obr-
nuto, transplantacija “neastmatičnih” pluća može izliječiti 
astmu astmatičnog primaoca (15).

Terapijske implikacije 
Ipak, treba istaknuti da navedena saznanja te značajno 
bolje razumijevanje upalne reakcije u gornjim i donjim diš-
nim putovima i uloge koštane srži u tim zbivanjima nisu 
značajnije utjecali na uobičajene dijagnostičke i terapijske 
postupke. 

Sustavna analiza 14 ranije publiciranih ispitivanja nije po-
tvrdila pretpostavku povoljnog učinka liječenja rinitisa na 
tijek i ishod liječenja astme. Nije utvrđena statistički zna-
čajna korist primjene intranazalnih kortikosteroida na 
simptome astme, plućnu funkciju (PEF, FEV

1
) i bronhalnu 

reaktivnost (16). Dva nedavno publicirana klinička ispiti-
vanja podupiru zaključke spomenute metaanalize. Radi se 
o kliničkim ispitivanjima na velikom broju bolesnika s rini-
tisom i astmom koja su provedena u dvostruko slijepim 
uvjetima kontroliranim placebom zbog čega zaslužuju de-
taljniju analizu. U prvom od ova dva ispitivanja Dahl i sur. 
(17) željeli su procijeniti ima li primjena intranazalnih kor-

mom i pridruženim rinitisom znatno je skuplje nego u onih 
sa samom astmom (8). 

Koncept jedinstvenih dišnih putova ima izravne dijagnostič-
ke i terapijske implikacije. Dijagnostičke implikacije pod-
razumijevaju potrebu dijagnostičkih postupaka za dokaz 
bolesti gornjih i donjih dišnih putova bez obzira na to da li 
se bolesnik liječniku javio zbog simptoma rinitisa ili astme. 
Terapijske implikacije u cilju maksimalnoga terapijskog 
učinka odnose se na potrebu liječenja bolesti na obje ra-
zine. Ovaj članak bavi se upravo terapijskim implikacijama 
postavke “jedinstvenih dišnih putova”.

Koncept jedinstvenih dišnih putova
Nekoliko ranijih ispitivanja pokazalo je stanovito poboljša-
nje tijeka astme u bolesnika koji su uzimali intranazalne 
kortikosteroide. Radi se o ispitivanjima na manjem broju 
bolesnika ili retrospektivnoj analizi medicinskih podataka. 
Tako su Corren i sur. (9) u grupi od 18 ispitanika sa sezon-
skom astmom pokazali da intranazalni beklometazon mo-
že spriječiti sezonsko pogoršanje bronhalne hiperreaktiv-
nosti. Adams i sur. (10) analizirali su podatke 13.844-ju 
bolesnika s astmom od kojih je tijekom trogodišnjeg pe-
rioda 1.031 bio primljen u bolnicu zbog egzacerbacije as-
tme. Autori su utvrdili da je rizik od hospitalizacije bio zna-
čajno manji u bolesnika s astmom koji su primali intrana-
zalne kortikosteroide. Na temelju ovih i sličnih ispitivanja 
etablirala se kliničarima privlačna postavka da liječenje 
alergijskog rinitisa u bolesnika s rinitisom i astmom, oso-
bito primjenom intranazalnih kortikosteroida, može preve-
nirati ili ublažiti bronhalnu hiperreaktivnost i simptome as-
tme. Najčešće se navode tri potencijalna mehanizma ovo-
ga protektivnog učinka (1): 1. inhibicija upalne reakcije u 
nosu, što rezultira nižom razinom upalnih medijatora u no-
snoj sluznici i sustavnoj cirkulaciji te stoga i manjim “uda-
ljenim” učincima ovih medijatora, uključujući one u plući-
ma; 2. lijekovi primijenjeni u nosu mogu inhibirati nazo-
bronhalni neuralni refleks koji, vjeruje se, pojačava bron-
homotorni tonus; 3. uspješno liječenje rinitisa pospješu-
je disanje na nos, što zbog boljeg kondicioniranja udahnu-
tog zraka može imati blagotvoran učinak na razinu simp-
toma astme. 

Patofiziološki mehanizmi
Ispitivanja provedena posljednjih godina podupiru važnost 
upalnih zbivanja u sluznici ciljnih organa te ističu osobi-
to važnu ulogu koštane srži kojom bi se mogla objasniti 
sustavna priroda alergijskih manifestacija (11). Kontakt s 
alergenom može potaknuti stvaranje progenitora specifič-
nih upalnih stanica (eozinofila/bazofila, Eo/B) u koštanoj 
srži. To rezultira ranom inicijacijom diferencijacije Eo/B ko-
ji, zajedno sa svojim progenitorom napuštaju koštanu srž 
te naseljavaju sluznicu dišnih putova. To znači da se pri-
mitivne hematopoetske progenitorske (matične) stanice 
mogu diferencirati lokalno, izvan okruženja koštane srži, 
a pod utjecajem lokalno stvorenih čimbenika rasta (in si-
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kast i placebo nisu imali učinka na spomenute pokazate-
lje kontrole astme (18). 

Rezultati navedenih ispitivanja (17, 18) nisu u kontradikci-
ji s konceptom jedinstvenih dišnih putova. Očito je da po-
stojeće terapijske mogućnosti ne mogu učinkovito utjeca-
ti na patofiziološku podlogu alergijskog sindroma. Komen-
tirani rezultati sugeriraju primjenu maksimalno učinkovitih 
lijekova na obje razine, tj. u gornjim i donjim dišnim putovi-
ma, a to znači istodobnu primjenu intranazalnih i inhalacij-
skih kortikosteroida (slika 2). Logična je želja da se rinitis i 
astma liječe jednim lijekom koji bi sustavnim djelovanjem 
bio učinkovit na obje razine, a istodobno ne bi imao težih 
nuspojava. Iako korisni i često propisivani u ovoj indikaciji, 
antileukotrijeni nisu optimalan odabir za navedenu ulogu 
poglavito zato što su na razini gornjih dišnih putova inferi-
orni u odnosu prema intranazalnim kortikosteroidima (19, 
20), a na razini donjih dišnih putova u odnosu prema inha-
lacijskim kortikosteroidima (21-23). Konačno, valja spome-
nuti da novija ispitivanja pokazuju da suvremeni neseda-
cijski antihistaminici, primijenjeni u terapiji alergijskog rini-
tisa, mogu umjereno smanjiti razinu IL-5 u sustavnoj cirku-
laciji, što bi moglo imati povoljan učinak na sustavne aler-
gijske manifestacije, uključujući astmu (24, 25). Na kra-
ju valja podsjetiti na specifičnu imunoterapiju (SIT) kao te-
rapijsku mjeru koja u osoba s alergijskim sindromom diš-
nih putova sinkrono ublažava alergijske manifestacije na 

tikosteroida protektivni učinak na razvitak simptoma as-
tme. 262 ispitanika sa sezonskim rinitisom i astmom podi-
jeljena su u 4 skupine, a liječenje je započeto prije počet-
ka pretpostavljenih sezonskih tegoba (intranazalni + inha-
lacijski flutikazon, placebo + inhalacijski flutikazon, intra-
nazalni flutikazon + placebo, placebo + placebo). Autori su 
utvrdili da intranazalni flutikazon u bolesnika koji su inhali-
rali placebo u donje dišne putove nije imao protektivni uči-
nak na simptome astme, plućnu funkciju i bronhalnu reak-
tivnost te da je za učinkovitu kontrolu simptoma gornjih i 
donjih dišnih putova potrebna kombinirana primjena intra-
nazalnih i inhalacijskih kortikosteroida. 

U drugom ispitivanju Nathan i sur. (18) testirali su istu hi-
potezu, ali s pomoću bitno drukčijeg protokola. 863 ispita-
nika sa sezonskim rinitisom i trajnom astmom liječena su 
kombinacijom flutikazona i salmeterola tijekom 4 tj., uz do-
datak intranazalnog flutikazona ili montelukasta ili place-
ba. Glede nazalnih simptoma (curenje i začepljenost nosa, 
kihanje i svrbež) primjena intranazalnog flutikazona i kom-
binacije flutikazon/salmeterol (F+S) bila je superiorna u od-
nosu prema montelukastu i F+S te placebu i F+S. U svih 
bolesnika utvrđeno je poboljšanje simptoma astme, jutar-
njeg PEF-a i potrebe za salbutamolom. Stupanj poboljša-
nja ovih pokazatelja nije se razlikovao u tri ispitivane gru-
pe te je očito bio posljedica primjene kombinacije flutika-
zona i salmeterola, dok intranazalni flutikazon, montelu-

Slika 1.  Patofiziološka podloga alergijskog sindroma dišnih putova: medijatori inicijalne alergijske reakcije u nosu (crni okvir) potiču stvaranje 
progenitora eozinofila i bazofila u koštanoj srži. To rezultira ranom inicijacijom diferencijacije ovih stanica (crveni okvir) koje, zajedno sa 
svojim progenitorom napuštaju koštanu srž i naseljavaju sluznicu dišnih putova. Hematopoetske progenitorske (matične) stanice nastavlja-
ju se diferencirati u sluznici dišnih putova izvan okruženja koštane srži (in situ hematopoeza). Za detalje vidi tekst i ref. 11-13.
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kao alergijski sindrom jedinstvenih dišnih putova. Eventu-
alne buduće terapijske mjere mogle bi se temeljiti na mo-
dificiranju interakcije ciljnih organa, sluznice nosa i dišnih 
putova i koštane srži. Do tada, optimalni terapijski odabir 
znači primjenu maksimalno učinkovitih lijekova u gornjim 
i donjim dišnim putovima. U kliničkoj praksi to podrazumi-
jeva primjenu učinkovite protuupalne terapije na obje razi-
ne, poglavito intranazalnih i inhalacijskih kortikosteroida.

obje razine. O SIT-u se detaljno govori u posebnom poglav-
lju ovog časopisa.

Zaključak
Može se zaključiti da suvremena ispitivanja potvrđuju ra-
niju pretpostavku da alergijski rinitis i astmu treba poimati 

Slika 2.  Liječenje bolesnika 
s alergijskim rini-
tisom (AR) i ast-

 mom. Najučin-
kovitiji lijek za 
AR jesu intrana-
zalni kortikoste-
roidi (INCS), sa-
mi ili u kombina-
ciji s nesedacijskim 
antihistaminici-
ma (AH). Temelj-
na terapija ast-
me jesu inhalacij-
ski kortikosteroidi 
(ICS). U bolesni-
ka s AR i astmom 
potrebno je propi-
sati INCS (±AH) 
+ICS. Za deta-
lje i druge terapij-
ske mogućnosti vidi 
tekst.
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