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ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) jest javnozdravstvena inicijativa Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) koja se temelji na koncepciji jedinstvene alergijske bolesti disnog sustava. Pokretac¢
inicijative bio je rastuci broj dokaza (epidemioloskih, anatomskih, patofizioloskih, klinickih, terapijskih) koji
je upucivao na pandemijski porast ucestalosti alergijskih bolesti diSnog sustava (alergijski rinitis i astma),
neadekvatnost mjera primarne i sekundarne prevencije te nemoguc¢nost zadovoljavajuce kontrole tih bolesti
postojecim strategijama lije¢enja. Do sada prikupljeni dokazi (anatomski, histoloski, etioloski, patofizioloski
mehanizmi, terapijski uspjeh) upuéuju na izrazitu povezanost alergijskog rinitisa i astme. Stoga je ARIA
kao javnozdravstvena inicijativa usmjerena na zajednicko zbrinjavanje do sada dviju razdvojenih bolesti. U
ovom pregledu biti ¢e izneseni dokazi na kojima se temelji koncepcija jedinstvene alergijske bolesti disnog
sustava te doprinos suradnika Instituta za medicinska istraZivanja i medicinu rada tim spoznajama.

KLJUCNE RIJECI: alergijski rinitis, anatomija, astma, epidemiologija, histologija, lijeCenje,

patofiziologija

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) jest javnozdravstvena inicijativa Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) izrasla na koncepciji
jedinstvenosti alergijske bolesti diSnog sustava (1-4).
Ukljuc¢ivanje tako vazne organizacije kao $to je SZO
u javnozdravstvenu inicijativu ARIA potaknuto je s
jedne strane epidemioloskim razmjerima pojavnosti
i ucestalosti atopije, posebice alergijskih bolesti
disnog sustava (5-7), a s druge strane nedostacima
dosadasnjih strategija njihova zbrinjavanja (8).
Preporuke o primarnoj prevenciji atopije nisu se
do sada pokazale djelotvornima u sprje¢avanju
nastanka i Sirenja atopije te su u zemljama engleskoga
govornog podrucja (posebice u Australiji) stope
senzibiliziranih osoba dosegle alarmantne brojke
(20-40 %) (6). Ni uvodenje novih lijekova (topicki
kortikosteroidi, leukotrijenski antagonisti) i novih
strategija lijecenja (GINA, Svjetska inicijativa za astmu)

uvodenjem smjernica za lijecenje tih bolesti nije dalo
zadovoljavajuce rezultate (8).

Koncepcija jedinstvene alergijske bolesti diSnog
sustava (u izvorniku: one airway, one disease) ima svoje
zacetke jo$ iz doba antickog lije¢nistva kada je uo¢eno
da bolesti gornjeg dijela disSnog sustava pogorsavaju
simptome astme. Taj je dio povezanosti ucestalo
istrazivan 70-ih i 80-ih godina proslog stolje¢a (9-13)
i zapravo zamro kao znanstveni interes tijekom 90-ih.
Tada je uvodenje novih lijekova te novih strategija
lijeCenja, uz velika epidemiolo$ka istrazivanja nastanka,
razvoja i ucestalosti atopije te izraziti napredak
saznanja iz imunologije, stavio ta istrazivanja u drugi
plan. Ocekivanja u uspjeh bila su velika, no otreznjenje
je proizaslo iz rezultata epidemioloskih istrazivanja koja
su pokazala da epidemiju atopije nece biti lako zauzdati
(5-8). Medutim, ekstenzivno istrazivanje pojavnosti i
ucestalosti atopije upozorilo je na ¢vrstu vezu bolesti
gornjeg i donjeg dijela diSnog sustava te na visoku
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ucestalost zajednicke pojavnosti alergijskog rinitisa
i astme (14-16). Takoder je istrazivanje primjene
novih lijekova (topicki kortikosteroidi i leukotrijenski
antagonisti) ponudilo neke od odgovora i pokazalo da
bi pretpostavljena veza na koju su upozorili jo$ anticki
lije¢nici mogla biti jedan od odgovora za neuspjeh
lijecenja u tih bolesnika (17, 18).

TEMELJNI DOKAZI I NAS DOPRINOS

Koji su to temeljni dokazi na kojima pociva
koncepcija jedinstvene alergijske bolesti disSnog
sustava i u ¢emu je doprinos suradnika Instituta za
medicinska istraZivanja i medicinu rada (u kasnijem
tekstu: Institut) u razvoju ove zamisli? Jos su Sandford
et al. (19) upozorili na moguce razloge za zajednicku
prisutnost rinitisa i astme: 1) zajednicki cilijarni
epitel; 2) obje su bolesti povezane s alergijom,; 3) isti
alergeni sudjeluju u etiologiji obiju bolesti; 4) postoji
obiteljska veza s atopijom,; 5) zajednicki pretpostavljeni
patofizioloski mehanizam (sino-bronhalni refleks).
ARIA dijeli temeljne dokaze na one povezane s:
epidemiologijom, anatomijom, patofiziologijom,
klinickom slikom i lijecenjem.

Epidemiologija alergijskog rinitisa i astme

Epidemioloska istrazivanja provodena 80-ih i
90-ih godina proslog stolje¢a podastrla su tri vrste
dokaza za potporu koncepciji jedinstvene alergijske
bolesti diSnog sustava. Prvi posebice vazan dokaz
je izuzetan porast pojavnosti i ucestalosti atopije,
posebice alergijskog rinitisa i astme, koji je moguce
zamijetiti tijekom posljednjih desetlje¢a u cijelom
svijetu, a koji nije zaustavljen u zemljama u razvoju,
¢ak ni u onim populacijskim skupinama koje su
vjerodostojno provodile mjere primarne i sekundarne
prevencije tih bolesti (5-8, 20). Krajem 20. stolje¢a
atopija je prerasla u pandemiju (7). Osobito je u
tome vazan podatak da je najviSe porasla ucestalost
u najmladim dobnim skupinama, $to upucuje na to
da ¢emo prave razmjere ove epidemije tek dozivjeti.
Drugi klju¢ni dokaz je da je rinitis nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za razvoj astme (omjer Sansi priblizno 3) (21).
Najcesce citirano istrazivanje koje to pokazuije jest ono
Settipanea et al. (22), no dokazi su viSestruki. Tredi
klju¢ni dokaz je visoka uzajamna pojavnost rinitisa i
astme, $to je takoder viSestruko dokazano u velikim
epidemioloskim istrazivanjima. Rinitis se nalazi u do
90 % ispitanika s alergijskom astmom te u do 75 %

ispitanika s nealergijskom astmom (16). Takoder je u
velikog broja bolesnika s alergijskim rinitisom moguce
utvrditi prisutnost pokazatelja upale u bronhima cak i
kada oni nemaju simptoma i znakova bolesti donjeg
dijela diSnog sustava (23, 24). To su pokazala i nasa
ispitivanja nespecifi¢ne reaktivnosti bronha u ispitanika
s alergijskim rinitisom na pelud crkvine (Parietaria
judaica), a bez znakova ili simptoma astme (25).

Zajednicka anatomija disnog sustava

Anatomija nas neosporno vise nego ostalo upuéuje
na zajednistvo tih dvaju dijelova disnog sustava
kojima je zajednicka funkcija dovesti zrak (kisik) do
alveolarno-kapilarne membrane te omoguciti mijenu
plinovitih tvari. Nos ovdje ima pripremnu i zastitnu
funkciju uz onu provodnu, koja je zajednicka. Traheja
i bronhi takoder iskazuju svoju zastitnu funkciju.
Mnogo je istovjetnosti u gradi dinih putova na obje
razine. Gotovo jednaka grada sluznice s viserednim
cilindri¢nim epitelom, prozetim vréastim sekretornim
stanicama te bazalnim stanicama proteze se od nosa
do bronhiola. U submukozi su prisutne krvne Zile i
mukozne Zlijezde s fibroblastima, rijetkim upalnim
stanicama i Zivcima. Zivéana regulacija preteZito
je odredena parasimpatikusom, dok je uloga
neadrenergickog, nekolinergickog (NANC) zivéanog
sustava jo$ prijeporna (26, 27). Vazinu ulogu u
regulaciji na obje razine ima dusikov oksid (NO) koji
djeluje kao vazni posrednik vazodilatacije i upale te kao
neurotransmiter (28). Iz istovjetnosti grade proizlazi i
mogucénost istovjetnih patofizioloskih mehanizama.

Patofizoloski mehanizmi

Istovjetnost grade obaju dijelova disnog sustava
pokazuje da bi i patofizioloski mehanizmi nastanka
alergijske bolesti trebali biti istovjetni ili sli¢ni. Na
to upucuje obiteljska povezanost s atopijom u
obje bolesti, §to pretpostavlja odredenu zajednic¢ku
nasljednu predispoziciju (19). Simptome u obje bolesti
izazivaju isti pokretaci, a povezuje ih i senzibilizacija na
zajednicke alergene. U obje bolesti moguce je utvrditi
istovjetne markere upale u sluznici (biokemijske,
stanic¢ne, histopatoloske, funkcionalne). Istovjetnost
reagiranja na vanjske podraZaje pokazali su rezultati
viSe istrazivanja provedenih u Institutu. Dokazali
smo da je utjecaj duhanskog dima na nespecifi¢nu
reaktivnost nosne i bronhalne sluznice istovjetan te
da akutna izlozenost smanjuje, a kroni¢na povecava
reaktivnost sluznice na obje razine (29, 30). Takoder
smo utvrdili da kroni¢na (profesionalna) izlozenost
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di$nim iritansima izaziva rinitis na isti nacin kao
Sto izaziva i astmu u osjetljivih pojedinaca koji rade
u takvoj atmosferi (31, 32). Utvrdili smo i da je
u vecine bolesnika (85 %) s alergijskim rinitisom
prisutna hiperreaktivnost nosne sluznice na histamin te
istovjetnost doze histamina (3 umol) koja razgranicuje
stanje hiperreaktivnosti od normoreaktivnosti u rinitisu
i astmi (33).

Osim $to ta dva dijela diSnog sustava pokazuju
istovjetne patofizioloske mehanizme, postavlja se i
pitanje postojanja veze izmedu patofizioloskih zbivanja
na obje razine. Predlozeno je nekoliko mehanizama
koji povezuju rinitis i astmu, a mogu se podijeliti na
indirektne i direktne (34).

Indirektni mehanizam prouzrocen je opstrukcijom
nosa te izostankom njegove pripremne i zastitne
funkcije. Na taj nacin rinitis dovodi do vece izlozenosti
bronhalne sluznice fizikalnim (kalorijsko opterecenje),
kemijskim (djelovanje diSnih iritansa, smanjen
podrazaj putem NO iz nosa i paranazalnih sinusa) i
bioloskim stetnostima (direktna izlozenost alergenima,
virusima) indirektno uzrokuju¢i astmu ili pogorsanje
simptoma.

Predlozena su i tri direktna mehanizma: postnazalni
iscjedak upalnih stanica ili posrednika upale; resorpcija
upalnih stanica ili posrednika upale u sistemnu
cirkulaciju te nazo-bronhalni refleks.

Postnazalni iscjedak upalnih stanica ili posrednika
upale viSestruko je istrazivan, ali nije nikada sa
sigurno$¢u dokazan (35-37). Resorpcija upalnih stanica
ili posrednika upale Cini se vjerojatnijom opcijom
i poduprta je viSestrukim dokazima povezanosti
patofizioloskih mehanizama na obje razine diSnog
sustava. Predlozena su tri puta djelovanja: 1) resorpcija
spazmogena (histamin, leukotrijeni) u sistemnu
cirkulaciju i njihovo bronhokonstriktorno djelovanje; 2)
resorpcija citokina u sistemnu cirkulaciju te djelovanje
na stanice kostane srzi ¢ime se povecava broj upalnih
stanica u cirkulaciji, djelujuéi tako na njihovo pove¢ano
nakupljanje na mjestima upale te 3) aktivacija endotela
koji regrutira aktivirane cirkuliraju¢e upalne stanice
u sluznicu. Tako je npr. istrazivanje Tarode de la
Fuente et al. (38) pokazalo da je gustoéa eozinofila
jednaka u nosnoj i bronhalnoj sluznici astmatic¢ara
bez rinitisa te znacajno povecana u odnosu na zdrave
ispitanike ili one lijecene topickim kortikosteroidima.
Istrazivanje Zangrillija et al. (39) pokazalo je da
bolesnici s rinitisom slijede isti obrazac povecanja
upalnih markera (VCAM-1, IL-5) u bronhalnoj sluznici
nakon lokalne primjene alergena (endobronhalna
provokacija), kao i bolesnici s astmom. Isto je, ali u

nosnoj sluznici nakon endobronhalne provokacije,
uoceno i u istrazivanju Braunstahla et al. (40), sto
pokazuje da te dvije razine simultano reagiraju upalnim
zbivanjem bez obzira na klinicku ekspresiju. Chakir
et al. (41) pokazali su da u vrijeme polinacije postoji
znacajan porast gustoce upalnih stanica u bronhalnoj
sluznici u bolesnika sa sezonskim alergijskim rinitisom.
Slicne su podatke podastrli i drugi radovi za druge
markere upale (42) kao $to je i nase istrazivanje (25)
bolesnika s alergijskim rinitisom na polen crkvine
a bez simptoma astme, koje je pokazalo znacajan
porast nespecifi¢ne reaktivnosti bronha na metakolin
u vrijeme polinacije. No da nije sve jednoznacno,
pokazali su i podaci dvaju nasih istraZivanja (43, 44)
koji nisu potvrdili povezanost nespecifi¢ne reaktivnosti
nosa i bronha u zdravih ispitanika, ispitanika izlozenih
disnim iritansima te u bolesnika s alergijskim rinitisom.
Mozda tu lezi odgovor o razli¢itoj individualnoj klinickoj
ekspresiji bez obzira na jedinstvenost upale.

Nazo-bronhalni refleks treci je predlozZeni mehani-
zam medusobne veze patofizioloskih zbivanja u rinitisu
i astmi. lako Cesto ispitivan s pomoc¢u raznorodnih
protokola, nije dokazano njegovo postojanje (45).
Ni mi nismo uspijeli potvrditi njegovo postojanje na
velikom uzorku od 360 ispitanika uporabom histamina
za podrazaj nosne sluznice (46). Refleksni luk od
nosa do bronha ima poznatu anatomsku podlogu i
ukljucuje aferentna vlakna nervusa trigeminusa od
kojega prve i druge grane senzibilno inerviraju nosnu
sluznicu i sluznicu paranazalnih sinusa te eferentna
vlakna - parasimpaticke niti vagusa, koje potjecu
iz stanica nucleus ambiguusa i straznje motoricke
jezgre vagusa koja nakon sinapse u paratrahealnim
i parabronhalnim ganglijima inerviraju glatke misic¢e
bronha. Istrazivanje Correna et al. (47) pokazalo je da,
iako nosna provokacija alergenom u astmaticara nije
uspjela dokazati postojanje nazo-bronhalnog refleksa,
dovela je do znacajnog povecanja nespecifi¢ne
reaktivnosti bronha. Nasa su istrazivanja (48) pokazala
zapravo suprotni ucinak na nespecifi¢nu reaktivnost
bronha, ali je podrazaj nosne sluznice proveden
histaminom. Cini se da je smanjenje nespecifi¢ne
reaktivnosti bronha nakon podrazaja nosne sluznice
histaminom najizrazitije u astmaticara (49). Kako
bismo detaljnije ispitali mogu¢i mehanizam takve
reakcije, proveli smo ispitivanje kojim smo pokazali
da je mehanizam refleksno uvjetovan (blokiran nakon
primjene lokalnog anestetika) te da je posredovan
simpatickim podrazajem (blokiran nakon primjene
beta-blokatora) najvjerojatnije na razini paratrahealnih
i parabronhalnih parasimpatickih ganglija (50).
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Klinicka slika i lijecenje

Povezanost u okviru klinicke slike uocili su jos
anticki lijecnici, a srecemo se s njom jos i danas
u obliku sino-bronhalnog sindroma u definiranju
dijagnoze bolesti. Vise je istrazivanja upozorilo na to
da postoji meduzavisnost u Kklinickoj ekspresiji obiju
bolesti. Tako je dokazano da bolesnici s rinitisom i
astmom imaju tezi oblik rinitisa nego bolesnici sa
samim rinitisom, a da bolesnici s rinitisom i astmom
s tezim oblikom rinitisa imaju tezu astmu (51).

Terapijske intervencije su takoder podastrle dokaze
u prilog koncepciji jedinstvene alergijske bolesti diSnog
sustava. Uoceno je u vise istraZivanja da primjena
intranazalnih kortikosteroida kao terapije rinitisa ima
povoljan ucinak na astmu te da pobolj$ava simptome
astme, smanjuje potrebnu koli¢inu lijekova za astmu,
smanjuje bronhalnu hiperreaktivnost te smanjuje rizik
od pogorsanja astme i broj hospitalizacija (17, 18).
Greiff et al. (52) utvrdili su takoder povoljan uc¢inak
topickih kortikosteroida primijenjenih u terapiji
astme na nosne simptome u bolesnika s rinitisom
i astmom. Iz viSe je istrazivanja (53, 54) poznato i
da lijecenje sinuitisa povoljno djeluje na simptome
astme. Prijeporni su jedino rezultati kirurske terapije
sinuitisa (55).

ZAKLJUCAK

Koncepcija jedinstvene alergijske bolesti pluca
vratila nas je osnovnoj funkciji diSnog sustava.
Dva dijela diSnog sustava koja su zbog razlike u
dostupnosti ljudskom pogledu bila nepravedno
podijeliena izmedu dvije specijalisticke grane medicine
danas teze sjedinjenju dijagnostikom i zajednickim
zbrinjavanjem u bolesti. Ovaj pregled pokazuje da su
suradnici Instituta uvijek slijedili rezultate istrazivanja te
koncepcije ne podlijezuci trenutnoj modi i odvojenosti
alergijskog rinitisa od astme u pristupu vecine klini¢ara
te da su dali zamjetan doprinos u istraZivanju tog
problema.
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ARIA - ONE AIRWAY, ONE DISEASE: WHAT LINKS OUR RESEARCH TO THE CONCEPT?

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) is a public health initiative of the World Health Organization
(WHO) based on the “one airway, one disease” concept. The trigger for the initiative was a growing evidence
(from epidemiology, anatomy, pathophysiology, clinical diagnostics, therapy) of a pandemic increase in the
prevalence of allergic disorders of the respiratory tract (allergic rhinitis and asthma), of the deficiency of
primary and secondary preventive measures, and of incomplete therapeutic control over these conditions
using current management strategies. Evidence gathered so far suggest a strong link between allergic
rhinitis and asthma (anatomical and histological features, aetiology, similar pathophysiological mechanisms,
related therapeutic results). Therefore, ARIA as a public health initiative aims at uniting the management
of these, till now separated disorders. This review discusses the evidence on which the “one airway, one
disease” concept and ARIA are based, including a contribution made by scientists from the Institute of
Medical Research and Occupational Health, Zagreb, Croatia.

KEY WORDS: allergic rhinitis, anatomy, asthma, epidemiology, histology, physiopathology, therapy

REQUESTS FOR REPRINTS:

dr. sc. Davor Plavec, dr. med.

Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rada
Ksaverska c. 2, pp 291

HR-10001 Zagreb

E-mail: dplavec@imi.hr




