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Danas razumijemo mnoge regulatorne putove u signalizaciji koja se odvija prije i poslije sinteze IgE i poznajemo učinke mno-
gobrojnih medijatora u alergijskog kaskadi, ali astma ipak i dalje ostaje klinički i znanstveni problem. Suvremena civilizacija 
zbunjuje imunološki sustav  pa nastaje kompleksna interakcija između epigenetske regulacije, varijabilnih vanjskih čimbenika i 
različitih kombinacija parova utjecaja: gena, antigena i razdoblja života. Stoga će biti potrebno odgovoriti na pitanje kako omo-
gućiti dostatnu razinu neophodnih imunoloških stimulusa u vrijeme intenzivnog razvoja imunološkog sustava do šeste godine 
života. Napredak imunologije pružio je mogućnost  postizanja potpune kontrole nad astmom u velikog broja bolesnika ali ne 
osigurava izlječenje. Zbog toga se u istraživačkom radu traže pojedinosti o posebnim upalnim podtipovima astme: eozinofilnom, 
neutrofilnom, mješovitom i astmi bez upalnih stanica. Proučava se i terapijski odgovor na inhalacijske i sistemske kortikostero-
ide u pojedinom podtipu.  U rutinskoj kliničkoj praksi na raspolaganju su Smjernice  globalne inicijative za astmu, izrađene od 
skupine eksperata i redovito dopunjavane novim znanstvenim spoznajama. Smjernice daju koristan okvir za izbor doze i vrste 
lijekova ali ne mogu zamijeniti prosudbu kliničara u individualnom pristupu bolesniku. U suvremenim uvjetima još uvijek ne po-
stoje mogućnosti  personalizirane terapije astme.
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astma je kompleksna genetska bolest oblikovama 
mnogobrojnim 9imbenicima iz okoline. njena va-
rijabilna priroda rezultat je epigenetske regulacije 
u  ranoj  ekspozicije tokom  specii9nih razdoblja 
kao što su intrauterino razdoblje, rano djetinjstvo ili 
adolescencija. 

astma je posljedica nestabilne respiracijske sluznice 
zbog imunosne upale kroni9nog tijeka s egzacerba-
cijama i smirivanjima  (1). to je bolest visoke  preva-
lencije u zemljama razvijenog svijeta (2). s obzirom 
na nemogućnost izlije9enja,  te  visoki postotak bo-
lesnika 9ija astma nije pod kontrolom, u Bruxellesu 
se 2008. godine sastala skupina vodećih eksperata  i 
donijela Briselsku deklaraciju o astmi s ciljem da se 
ukaže da je astma još uvijek veliki javnozdravstveni 
problem (3-5). 

imUnopatoFizioLogiJa astme

imunosna preosjetljivost prvog oblika najveći je 
9inilac rizika za razvoj astme iako u preosjetljivih 
bolesnika samo u oko 25-30% oboljelih, imunološki 
proces progredira do stanja trajne upale (6). važnu 
ulogu u patogenezi alergijske bolesti ima smanje-
na aktivnost heterogene subpopulacije regulator-
nih t stanica (treg) me:u kojima se mogu identi-
icirati tzv. adaptivne treg [djeluju putem tgF-┚ 
(th-3 limfociti) i iL-10 (th-1 limfociti)], te prirodne 
treg,  koje djeluju kontaktnim mehanizmima, pre-
ko molekule ctL-4 u membrani i citokina tgF- ┚ 
(cd4+cd25+ limfociti).

prve tri godine života djeteta kriti9no je razdoblje za 
nastanak astme. mnogi su razlozi zbog 9ega se ne 
razvija zaštitni tH-1 odgovor na inhalacijske aler-



130

gene nakon ro:enja. U djece s anamnezom o alergiji 
u obitelji, proces preusmjeravanja tH-2 odgovora u 
tH-1, nakon ro:enja, odvija se znatno sporije nego 
u djece bez genetske predispozicije. drugi je razlog 
izostanak glavnog stimulusa za normalno sazrije-
vanje tH-1 funkcija nakon ro:enja, a to je ekspo-
zicija infekcijama mikrobima (7). dokazano je da i 
rana upotreba antibiotika širokog spektra, do 6. go-
dine života, može suprimirati imunološki sustav i 
reducirati antialergijski kapacitet (8). 

Jedan od klju9nih 9imbenika okoliša je upalni poti-
caj izazvan virusnim respiratornim infekcijama diš-
nog sustava.  insuicijentan antiviralni imunološki 
odgovor zbog funkcionalno i strukturalno defek-
tnog epitela donjih dišnih puteva korelira sa stup-
njem težine astme. zna9ajna korelacija je na:ena 
izme:u produkcije iFn-┛ (inducirane rinovirusom 
tip 16) i provokacijske doze bronhokonstriktorne 
tvari (metakolina) koja inducira pad Fev

1
 za 20%. 

insuicijentna obrana protiv virusa zbog insuici-
jentne produkcije iFn-┛ zna9i težu klini9ku sliku 
virusne infekcije i prolongiranu eliminaciju virusa 
što može objasniti težinu egzacerbacije astme (9-11). 

astma je heterogena bolest i još uvijek nije postignut 
konsenzus o optimalnom klasiikacijskom sustavu. 
U toj heterogenoj populaciji bolesnika koji imaju 
jednaku klini9ku sliku, pokušavaju se odrediti pod-
skupine koje reagiraju na  specii9ne terapijske pro-
tokole (12-17). najbolje je prou9en eozinoilni inla-
matorni fenotip koji je prisutan u oko 41% bolesnika 
s astmom. taj se fenotip može naći u alergijskoj, ne-
alergijskoj, profesionalnoj i u aspirinom izazvanoj 
astmi. stupanj eozinolije i broj aktiviranih eozino-
ila  u sluznici bronha dobro korelira sa klini9kim 
stupnjem težine. U toj astmi postoji veći rizik od te-
žih egzacerbacija bolesti. U skupini neeozinoilnih 
fenotipova astme, identiicirane su tri podskupine: 
neutroilni fenotip, miješani inlamatorni fenotip i 
fenotip s oskudnim granulocitima (paucigranolocytic 
phenotype). posebnim fenotipom može se smatra-
ti refrakterna astma. obilježena je inlamacijom u 
distalnim putovima, u alveolama što se dokazuje 
visokim koncentracijama alveolarnog no. taj tip 
astme kontrolira se samo sistemskim kortikosteroi-
dima a 9esto se nalazi u bolesnika koji su umrli od 
fatalne astme (18). 

Fenotip, za koji je patognomoni9na intolerancija  
aspirina, jedan je od podtipova sindroma astme 
(19,20). U bolesnika s aspirinskom astmom, u od-
nosu na one koji podnose aspirin, na:en je 4 puta 
veći broj mastocita i 2 puta veći broj eozinoila koji 
su eksprimirali coX-2. U bolesnika s aspirinskom 
astmom bazalno je viša koncentracija Lte4 a na-
kon provokativnog testa aspirinom i posljedi9ne 

astmatske reakcije Lte4 u urinu je 2-10 puta viši, jer 
je njegova sinteza poja9ana i ubrzana. to glavno pa-
toiziološko obilježje aspirinske astme, tj. poja9ana 
sinteza leukotriena, posljedica je većeg broja masto-
cita pozitivnih na enzim Lte 4  sintetazu, a otpu-
štanje leukotriena nije praćeno njihovom degranu-
lacijom. intolerancija aspirina je 9ešća u bolesnika 
s težim oblikom astme u kojih se ne postiže dobra 
kontrola bolesti usprkos trajnoj terapiji visokim do-
zama antiastmatskih lijekova.

rezidentne stanice u stijenci bronha (epitelne, glat-
ke mišićne, žlijezdane, endotelne, živ9ane, dendri-
ti9ne i mastociti) su zajedno sa proupalnim stanica-
ma uklju9ene u astmatski proces. epitelne stanice 
nemaju samo ulogu zaštitne membrane nego su i 
imunološki aktivne. oštećeni epitel proizvodi gm-
csF koji poti9e dozrijevanje dendriti9kih stanica, 
na površini  povećano je eksprimiranje adhezijske 
molekule icam-1, vcam-1, odeblja, intercelular-
ni se prostori proširuju  i kroz njih alergeni bolje 
prodiru do sluzni9kih makrofaga, tj. do stanica koje 
predo9uju antigene. Uz to postoji deskvamacija i 
metaplazija stanica razli9itog stupnja. krvne žile 
su poja9ano propusne za plazmu i dilatirane a pod 
utjecajem faktora rasta endotela i umnožene. Žli-
jezde su hipertroi9ne i produciraju velike koli9ine 
guste sluzi. glatke mišićne stanice bronha hipertro-
iraju i umnožavaju se. povećan je broj rezidentnih 
mastocita, makrofaga, mioibroblasta i neurona. U 
sluznicu bronha naseljavaju se eozinoili, aktivirani 
t limfociti, neutroili, bazoili, trombociti, ibrobla-
sti a ispod bazalne membrane taloži se kolagen tipa 
i,iii, iv i ibronektin. 

zapravo, po mobilizaciji proupalnih stanica aler-
gijska bolest je sistemska bolest kod koje dolazi 
do kompartmentalizacije tH-2 reakcije na razli9ita 
anatomska mjesta ovisno o homing-receptorima  za 
razli9ita tkiva. rezidentne stanice i stanice koje se 
naseljavaju otpuštaju više od 50 upalnih medijatora 
kao što su citokini i tnF-alfa, kemokini, prostaglan-
dini, leukotrieni, enzimi, adhezijske molekule. 

posljedica kroni9ne upale je bronhalna hiperreak-
tivnost, tj. stanje veće spremnosti bronha da na male 
doze provokativnog agensa reagiraju kvantitativno 
ja9om ili kvalitativno druga9ijom bronhokonstrik-
cijskom reakcijom. 

napredovanje upale dovodi do remodelacije histo-
loške strukture u zidu bronha ireverzibilne bron-
halne opstrukcije te funkcionalnih ograni9enja bo-
lesnika. 

glavni izvor kolagena jesu mioibroblasti koji su 
u astmi hiperplasti9ni i ja9e aktivni. na rast i ak-
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tivnost mioibroblasta utje9e izlaganje alergenu. 
Hiperplazija mioibroblasta dovodi do trostrukog 
povećanja glatkog mišićja u bronhima u usporedbi 
s dišnim putovima zdrave djece i u korelaciji je s od-
laganjem kolagena. stijenka bronha odeblja za 10% 
pa 9ak do 300%, što vodi sužavanju lumena. najvi-
še su zahvaćeni mali dišni putovi promjera 2-4 mm.

UdrUŽenost patoLogiJe gornJiH  
i donJiH dišniH pUteva

U 95% bolesnika s astmom može se dokazati aler-
gijski rinitis. s druge strane, bolesnici s alergijskim 
rinitisom imaju 3 puta veći rizik od razvoja astme 
nego zdravi ljudi. tome dodatno doprinosi istodob-
na nazo9nost bronhalne hiperreaktivnosti i atopij-
skog statusa.

U 10% bolesnika s astmom nalazi se nosna poli-
poza, a 9ak 90% astmati9ara ima zahvaćene sinuse 
prema nalazu kompjuterizirane tomograije. obr-
nuta povezanost, tj. u9estalost astme u bolesnika s 
rinitisom, sinuitisom  i polipozom tako:er potvr:u-
je 9injenicu da se radi o jednoj jedinstvenoj bolesti: 
30% bolesnika s nazalnim polipima, 50% sa sinuiti-
som i 40% s rinitisom ima astmu (21).

kLasiFikaciJa astme

prema revidiranim smjernicama me:unarodnog 
dogovora o deiniciji, klasiikaciji i lije9enju astme, 
astma se klasiicira prema stupnju postignute kon-
trole bolesti, a više ne prema dnevnim i noćnim na-
padajima te plućnoj funkciji i potrebi za bronhodi-
latatorima. tri su stupnja kontrole astme: potpuna 
kontrola astme, djelomi9na kontrola astme i nekon-
trolirana astma (tablica 1). 

takav sustav klasiikacije više naglašava i stupanj 
težine bolesti, a uklju9uje i odgovor na primjenjenu 
terapiju  te isti9e da se bolest mijenja tijekom mjeseci 
i godina.

LiJeČenJe

napredak u istraživanju astme posljednjih desetak 
godina dao je nekoliko temeljnih principa koji po-
mažu  u najboljem terapijskom planiranju lije9enja. 
Jedan od principa je težiti cilju da svi parametri 
kompozitnog zbroja bodova budu normalizirani  
(dnevni simptomi, noćni simptomi, dnevne aktiv-
nosti, potreba za dodatnim bronhodilatatorima, te-
stovi plućne funkcije, broj egzacerbacija a na kraju i 
nestanak bronhalne hiperreaktivnosti). cilj lije9enja 
je držati stalnu, tinjajuću upalu bronhalne sluznice 
pod kontrolom, tj. postići i održati klini9ku kontrolu 
ili odsustvo svih mjerenih parametara zbog toga što 
se imunološka upala u astmi smanjuje progresivno 
sporo, a navedeni parametri nestaju u vremenskom 
slijedu, od simptoma, preko Fev1, jutarnjeg peF 
koji se normalizira tek nakon nekoliko tjedana  pa 
do testova bronhalne reaktivnosti koji se norma-
liziraju tek nakon nekoliko godina. za ostvarenje 
navedenih ciljeva, smjernice gina predlažu 5 te-
rapijskih koraka (tablica 2) (www.ginasthma.com). 
to je drugo temeljno na9elo, stupnjevito dodavanje 
lijekova ovisno o težini simptoma. Blaga intermi-
tentna astma ne bi trebala biti klini9ki  problem ali 
prema novim istraživanjima u ovom stupnju astme 
prevelika je upotreba kombiniranih pripravaka 
kortikosteroida i dugodjelujućih beta-agonista koji 
su rezervirani za teže stupnjeve bolesti (22).treći 
princip u lije9enju, koji proistje9e iz velikih epide-
mioloških studija, je dokaz da je iksna kombinacija 

tablica 1. 

Stupnjevi kontrole astme

Promatrano obilježje
Potpuna kontrola

(uključeno sve od navedenog)

Djelomična kontrola

(bilo koje obilježje u  bilo kojem tjednu)

Nekontrolirana

astma

Dnevni simptomi nema (2</tjedno) 2>/tjedno 3 ili više 

obilježja 

djelomično kontroliranje 

astme zabilježeno u bilo 

kojem tjednu

Limitirana aktivnost ne bilo kakva

Noćni simptomi nema bilo koji

Potreba za hitnom terapijom nema (2</tjedno) 2>/tjedno

Plućna funkcija (FEV1 ili PEF) normalna
< 80% referentne ili osobne 

najbolje vrijednosti

Egzacerbacije astme nema 1 x  ili više tijekom godine 1 x tjedno bilo kada
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inhalacijskog steroida i dugodjelujućeg beta-ago-
nista najbolja u postizanju kontrole astme (23-26). 
me:utim, posljednjih se godina sve više pozorno-
sti obraća sigurnosti primjene beta-agonista dugog 
djelovanja koji se moraju propisati u kombinaciji s 
kortikosteroidom (27,28). prema preporuci ame-
ri9ke agencije za hranu i lijekove (Fda) u bolesni-
ka u kojih se kombiniranim pripravkom postigne 
kontrola astme, lije9enje treba nastaviti temeljnom 
terapijom bez dugodjelujućih beta-agonista (29,30).
Lije9enje se zapo9inje lijekovima koji odgovaraju 
pojedinom stupnju težine bolesti (tablica 2). ako se 
ne uspostavi kontrola bolesti i održava najmanje 3 
mjeseca, primjenjuju se preporuke iz višeg stupnja, 
a ako je bolest stabilna tijekom 3 mjeseca, preporuke 
iz nižeg stupnja. mnogi su istraživa9i uo9ili da je 
poduka oboljelih bitan 9inilac za uspješnu kontrolu 
bolesti, jer je suradljivost bolesnika važna za provo-
:enje redovite, svakodnevne terapije. 

zlatni standard u lije9enju astme su topi9ki kortiko-
steroidi. dokazano su naju9inkovitiji protuupalni 
lijekovi (31,32). mehanizam djelovanja kortikoste-
roida ostvaruje se na dva na9ina: a) mehanizmom 
vezanja za dna, koji je odgovoran i za neželjena 
sporedna djelovanja kortikosteroida i b) mehaniz-
mom koji ne ide preko vezanja za dna. 

molekula kortikosteroida nakon ulaska u stanicu, 
veže sa za svoj receptor i prenosi u jezgru stanice, 
gdje se nakon acetilacije, veže za posebne sekvence, 
u promotorskoj regiji gena odgovornih za odgovor 
na kortikosteroide (gre, Glucocorticoid Response Ele-
ments). na taj na9in poti9e ili transkripciju  ili supre-
siju gena. U mehanizmu djelovanja koji ne uklju9uje 
vezanje steroida za dna, kompleks steroid i re-
ceptor na koji je vezan inhibira enzim histon acetil-
transferazu. time je sprije9ena acetilacija histona i 
ekspresija gena koji kodiraju inlamatorne proteine, 
a blokiran je i transkripcijski faktor nF-┢B. deaceti-

lirana dna se reorganizira, tako da su promotorske 
regije inlamatornih gena nedostupne transkripcij-
skom faktoru nF-┢B, pa je inlamatorna aktivnost 
suprimirana. steroidi djeluju na još jedan na9in, 
neovisno o vezanju za dna. aktiviraju histon de-
acetilazu (Hdac) koja suprimira ekspresiju gena. 
Hdac ima važnu ulogu, jer svojom aktivnoš9u re-
gulira djelovanje kortikosteroida i odgovor stanica 
na njihovo djelovanje. klini9ka je relevantnost tog 
enzima potvr:ena u biopti9kim uzorcima bolesnika 
s astmom, u kojima je reducirana aktivnost enzima 
zabilježena u stanjima ja9eg inlamatornog procesa, 
izraženog oksidativnog stresa te u puša9a, u kojih je 
odgovor na terapiju steroidima bio slabiji. 

neposredni u9inci kortikosterida su: blokiranje po-
9etnih koraka u procesu receptorske transdukcije 
signala u stanici, inhibicija ekspresije leukocitnih 
adhezijskih molekula i supresija stvaranja i djelo-
vanja citokina. posredni u9inci su: indukcija sin-
teze lipokortina koji inhibira aktivnost pa2 (time 
se smanjuje osloba:anje arahidonske kiseline na 
membrani i stvaranje eikosanoida), poja9avanje ak-
tivnosti tH-2 zbog blokade tH-1 citokina i induk-
cija ekspresije tgF-b koji blokira sintezu citokina a 
time i aktivaciju stanica. 

kortikosteroidi se primjenjuju od 2 do 5 koraka 
lije9enja astme. na raspolaganju je nekoliko razli-
9itih kortikosteroidnih pripravaka: beklometazon 
dipropionat, budesonid, lutikazon propionat i lu-
nisolid. treba poznavati ekvipotentne doze raznih 
molekula kortikosteroida, pa tako npr. 400 mg be-
klometazona inhalacijskim putem ekvivalentno je 
dozi od 7,5 mg prednizolona peroroalnim putem 
(tablica 3).

U lije9enju astme u trudnoći, preme rezultatima 
švedskog registra, preporu9a se beklometazon di-
propionat (33,34).

tablica 2.

Terapijski koraci u postizanju kontrole astme

1. korak 2. korak 3. korak 4. korak 5. korak

Stimulatori b2-receptora kratkog djelovanja

Jedan od lijekova Jedan od lijekova Dodati jedan ili više lijekova Dodati jedan ili oba lijeka

Male doze IKS Male doze IKS + LABA Srednje ili velike doze  
IKS + LABA Peroralni kortikosteroidi

LTA Srednje ili velike doze IKS LTA Anti IgE

Male doze IKS + LTA Dugodjelujući teofilin

Male doze IKS + teofilin

IKS - inhalacijski kortikosteroidi; LABA - engl. Long Acting Beta Agonists
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U bolesnika s vrlo teškom klini9kom slikom potreb-

no je u lije9enje uvesti kratke intervale (do tjedan 
dana) peroralne primjene 30 do 60 mg metilpredni-
zolona u jednokratnoj jutarnjoj dozi koja se postu-

pno smanjuje po 5 mg tjedno. kod astme ovisne o 
kortikosteroidima nastoji se pronaći najmanja doza 
koja kontrolira simptome, a ona obi9no iznosi 10-15 
mg/dan. 

noviji  oblici kortikosteroidnih molekula su mome-

tazon furoat koji prema nekim istraživa9ima najma-

nje suprimira produkciju kortizola te ciklezonid. 

ostali protuupalni lijekovi su kromolin (dinatrij-
kromoglikat), ketotifen  i antagonisti leukotrienskih 
receptora. od antileukotrienskih lijekova u upotrebi 
su montelukast i zairlukast, selektivni, kompetitiv-

ni inhibitori leukotriena d4 i e4 i zileuton, inhibitor 
enzima 5-lipooksigenaze. ti se lijekovi primjenjuju 
jedanput dnevno, peroralnim putem i indicirani 
su za dugotrajnu kontrolu i prevenciju simptoma 
bolesti ali ima izvještaja i o intravenskoj primjeni 
montelukasta (35). zileuton može izazvati poveća-

nje jetrenih aminotransferaza ovisno o dozi, što nije 
uo9eno kod montelukasta. najteža neželjena reak-

cija antileukotrienskih lijekova je churg-straussov 
sindrom (36). posebno su indicirani u bolesnika s 
astmom izazvanom izi9kim opterećenjem i aspi-
rinskom astmom te kod pokušaja reduciranja doze 
sistemskih steroida (37).

U lije9enju bolesnika sa srednje teškom i teškom 
perzistentnom alergijskom astmom koja nije zado-

voljavajuće kontrolirana visokim dozama inhalacij-
skih kortikosteroida i dugodjelujućih beta-2-agoni-
sta primjenjuje se terapija monoklonskim anti-ige 
antitijelom (38-40).
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S U M M A R Y

ASTHMA PHENOTYPES AND DISORDER OF THE IMMUNE SYSTEM HOMEOSTASIS 

a. stiPiĆ MarKoviĆ

Department of Clinical Immunology, Pulmonology and Rheumatology,  

University Department of Medicine, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Many regulatory pathways involved in the pre- and post-IgE synthesis signaling have been elucidated and effects of numerous 
mediators included in allergic cascade understood; however, asthma remains a clinical and scientific problem. Immune system 
is being confused by modern civilization, producing complex interaction among epigenetic regulation, variable extrinsic factors 
and various combinations of paired effects, i.e. genes, antigens and life periods. It is therefore necessary to answer the question 
of how to ensure an adequate level of necessary immune stimuli at the time of intensive immune system development until age 
6. Advances in immunology have enabled full asthma control but not cure in a great proportion of patients. Therefore, resear-
chers have focused on particular features of specific inflammatory asthma subtypes, i.e. eosinophilic, neutrophilic, mixed and 
asthma without inflammatory cells. Therapeutic response to inhalant and systemic corticosteroids in a particular subtype is also 
investigated. The Global Initiative for Asthma Guidelines, developed by the group of experts and regularly updated with new sci-
entific concepts, are available in clinical routine. The guidelines provide a useful framework for the choice of drugs and dosage, 
but they cannot replace clinician’s evaluation in individual approach to patient. However, current conditions still cannot ensure 
personalized asthma therapy.

Key words: asthma, phenotypes, immune system homeostasis
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