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SAŽETAK Koncept alergijskog sindroma jedinstvenih dišnih putova temelji se na čvrstoj epidemiološkoj povezanosti, sličnim genskim i 
okolišnim čimbenicima rizika te činjenici da je alergijski rinitis izravni čimbenik rizika od nastanka astme. Imunopatologija astme i rinitisa, 
glavnih sastavnica ovog sindroma, vrlo je slična, a postoje i brojni histopatološki dokazi sličnosti kroničnog rinitisa i sinuitisa te ovih entiteta 
i astme. Ova saznanja i dosadašnje kliničko iskustvo nalažu potrebu dijagnostičkih postupaka za dokaz bolesti gornjih i donjih dišnih putova 
bez obzira na to da li bolesnik afi rmira simptome rinitisa ili astme. U skladu s time u većine bolesnika maksimalni terapijski učinak postići 
će se tek liječenjem bolesti na obje razine dišnog sustava. Suvremeno liječenje temelji se na primjeni učinkovite protuupalne terapije na obje 
razine, poglavito intranazalnih i inhalacijskih kortikosteroida te antileukotrijena. U dobro defi niranim podskupinama bolesnika specifi čna 
imunoterapija (SIT) te primjena anti-IgE-protutijela mogu biti optimalna terapijska mjera. Poznavanje kompleksne patofi ziološke povezano-
sti gornjih i donjih dišnih putova pruža prostor za razvoj novih lijekova čiji bi se učinak temeljio na modifi ciranju interakcije ciljnih organa, 
sluznice nosa i dišnih putova i koštane srži. 
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SUMMARY The one-airway concept is based on strong epidemiological links, similar genetic and environmental risk factors and the 
fact that allergic rhinitis is a direct risk factor for asthma development. The immunopathology of asthma and rhinitis, the main components 
of this syndrome, is very similar and there are also numerous histopathological proofs of similarity between chronic rhinitis and sinusitis, and 
these entities and asthma. This knowledge and the clinical experience to date require the use of diagnostic procedures to confi rm upper and 
lower respiratory diseases regardless of rhinitis or asthma symptoms. Consequently, maximum therapeutic eff ects in the majority of patients 
will be achieved only if both respiratory levels are treated. Modern treatment is based on effi  cient anti-infl ammatory therapy on both levels, 
in particular with intranasal and inhalation corticosteroids and antileukotrienes. In well defi ned patient subgroups, specifi c immunotherapy 
(SIT) and use of anti-IgE antibodies may prove to be an optimal therapy. The knowledge of complex pathophysiological connections between 
upper and lower airways provides a platform for development of new medicinal products whose eff ects would be based on modifying intera-
ctions between target organs, nasal mucosa and airways and bone marrow.  
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Danas je općenito prihvaćena postavka da su aler-
gijski rinitis i astma sastavnice alergijskog sindroma 
“jedinstvenih dišnih putova” (1, 2). U prilog ovom 

konceptu govore brojni radovi. Utvrđena je snažna epide-
miološka povezanost rinitisa i astme (3). Nadalje, rinitis i 
astma imaju brojne zajedničke genske i okolišne čimbenike 
rizika, a rinitis je izravni čimbenik rizika od nastanka astme, 
i to bez obzira na atopiju (4). Imunopatologija astme i rini-
tisa gotovo je identična, a postoje i brojni histopatološki do-
kazi sličnosti kroničnog rinitisa i sinuitisa te ovih entiteta i 
astme (5-7). Valja napomenuti da noviji podaci ističu značaj-
no veću kompleksnost ovog koncepta napominjući utjecaj 
nealergijskog i profesionalnog rinitisa, kroničnog rinosinu-
itisa s nosnom polipozom ili bez nje, preosjetljivosti na ace-
tilsalicilnu kiselinu te opstruktivne noćne apneje na razinu 
simptoma astme (8).

Koncept jedinstvenih dišnih putova ima izravne dijagnostičke 
i terapijske implikacije. Dijagnostičke implikacije očituju se u 
potrebi planiranja i provođenja dijagnostičkih postupaka za 
dokaz bolesti na obje razine bez obzira na to da li se bolesnik 
javio liječniku zbog simptoma rinitisa ili astme (2). Terapijske 
implikacije podrazumijevaju potrebu maksimalno učinko-
vitog liječenja bolesti na obje razine. Poseban su izazov tera-
pijske mjere i postupci istodobno učinkoviti na obje razine 
dišnog sustava (2, 8). Ovaj članak bavi se upravo terapijskim 
implikacijama koncepta “jedinstvenih dišnih putova” u bole-
snika s alergijskim rinitisom i astmom. 

Patofi ziološke postavke
Starija medicinska literatura navodi različite potencijalne me-
hanizme veze gornjih i donjih dišnih putova (1). Na temelju tih 
pretpostavki u bolesnika s aktivnim alergijskim rinitisom (AR) 
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simptomi astme mogli bi se javiti zbog propagacije upalne re-
akcije iz nosne sluznice slijevanjem upalnog sekreta u donje 
dišne putove, aktivacije nazobronhalnoga neuralnog refl eksa 
ili izostanka kondicioniranja udahnutog zraka i posljedične 
veće izloženosti donjih dišnih putova aeroalergenima. Rezul-
tati ispitivanja provedenih posljednjih godina minoriziraju 
značenje navedenih mehanizama u patofi ziologiji alergijskog 
sindroma dišnih putova ističući istodobno značenje upalnih 
zbivanja u sluznici ciljnih organa te osobito važnu regulacij-
sku ulogu koštane srži. Moguće veze gornjih i donjih dišnih 
putova sažete su u tablici 1. 
Sudjelovanje koštane srži može objasniti sustavnu prirodu 
alergijskih manifestacija, tj. pojavu simptoma na obje razine 
dišnog sustava (9). Utvrđeno je da inicijalni kontakt s alerge-
nom, obično u sluznici nosa, može potaknuti stvaranje proge-
nitora specifi čnih upalnih stanica (eozinofi la/bazofi la, Eo/B) 
u koštanoj srži. To rezultira ranom inicijacijom diferencijacije 
Eo/B koji zajedno sa svojim progenitorom napuštaju koštanu 
srž te naseljavaju sluznicu dišnih putova na obje razine. To 
znači da se primitivne hematopoetske progenitorske (matič-
ne) stanice mogu diferencirati lokalno, izvan okruženja ko-
štane srži, a pod utjecajem lokalno stvorenih čimbenika rasta 
(in situ hematopoeza) (9, 10). U skladu s time u perifernoj krvi 
asimptomatskih alergičnih osoba može se dokazati povišena 
razina Eo/B-progenitora. Nakon kontakta s alergenom njiho-
va se razina postepeno snižava, što upućuje na njihov prijelaz 
iz cirkulacije u ciljna tkiva. Čini se da su ova zbivanja regulira-
na razinom lokalno stvorenog IL-5 (11). On potiče lokalnu dife-
rencijaciju eozinofi la, a vjerojatno u znatnoj mjeri regulira, uz 
eotaksin, i mobilizaciju progenitora iz koštane srži. Blokada 
IL-5 može znatno usporiti lokalnu diferencijaciju eozinofi la. 
Ipak i u odsutnosti IL-5 moguća je diferencijacija većeg broja 
upalnih stanica, što upućuje na ulogu drugih citokina (IL-3, 
GM-CMF) (slika 1). Ako se ova saznanja pokušaju prenijeti u 
kliničku praksu, može se pretpostaviti da lokalna alergijska 
reakcija u sluznici nosa, tj. na mjestu prvog kontakta s aler-
genom, rezultira sintezom citokina i kemokina koji mogu 
potaknuti diferencijaciju Eo/B u koštanoj srži te mobilizaciju 
ovih stanica i njihovih progenitora u sluznicu bronha, što će, 
s određenom latencijom, rezultirati simptomima astme. Na-
vedeni slijed zbivanja čest je u bolesnika sa sezonskim alergij-
skim manifestacijama dišnog sustava. U tih bolesnika simp-
tomi alergijskog rinitisa obično prethode pojavi simptoma 
astme 10-14 dana.  

Klinički dokazi koncepta jedinstvenih 
dišnih putova 
Kliničko iskustvo upućuje na činjenicu da astma ima teži kli-
nički tijek u bolesnika s aktivnim i neliječenim AR-om. Ovo 
je iskustvo u skladu s rezultatima više retrospektivnih studija. 
Tako je retrospektivnim praćenjem kohorte odraslih bolesni-
ka s astmom (27303 bolesnika) tijekom 12 mjeseci utvrđena 
značajno veća stopa hospitalizacija zbog astme u bolesnika 

koji su uz astmu imali i AR u odnosu na one bez AR-a (12). U 
skladu s time u istom je ispitivanju utvrđeno da je bolesnicima 
s astmom i AR-om propisano značajno više simpatomimetika 
kratkog djelovanja nego bolesnicima s astmom bez AR-a (12). 
Slični rezultati utvrđeni su i u grupi od 1490 odraslih bolesni-
ka s astmom: učestalost napadaja astme i posjeta hitnoj službi 
bila je dvostruko veća u bolesnika s astmom i pridruženim AR-
om (13). Slične zaključke publicirali su Adams i sur. (14). Oni 
su analizirali podatke 13844 bolesnika s astmom od kojih je 
tijekom trogodišnjeg perioda 1031 bio primljen u bolnicu zbog 
akutizacije bolesti. Autori su utvrdili da je rizik od hospitaliza-
cije bio značajno manji u bolesnika s astmom koji su primali 
intranazalne kortikosteroide. De Groot i sur. utvrdili su zna-
čajno lošiji stupanj kontrole astme u djece s aktivnim AR-om, 
neovisno o razini izdahnutog NO (FeNO) ili serumskoj razini 
IgE. Ova je povezanost nestala nakon primjene intranazalnih 
kortikosteroida (15). 
U skladu s rezultatima navedenih retrospektivnih studija i 
nekoliko je prospektivnih ispitivanja pokazalo stanovito po-
boljšanje simptoma astme u bolesnika koji su učinkovito li-
ječili AR. Radi se u pravilu o nešto starijim ispitivanjima na 
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RESPIRATORNI

Gubitak zaštitne uloge nosa 
(kondicioniranje zraka)

Neuralno-vaskularna interakcija 
gornjih i donjih dišnih putova

Aspiracija nazalnog sekreta 
(postnazalno slijevanje)

Aspiracija upalnih medijatora

Aspiracija NO

Poremećaj načina disanja

Strukturne promjene s utjecajem 
na intenzitet upale

SUSTAVNI

Aktivacija stvaranja upalnih 
stanica u koštanoj srži

Aktivacija eozinofila, bazofila, 
mastocita i limfocita nakon 
kontakta s alergenom

Lokalno oslobađanje medijatora 
sa sustavnim učincima

Aktivacija stromalnih ili 
hematopoetskih efektorskih 
stanica  

TABLICA 1. MOGUĆI MEHANIZMI VEZE GORNJIH I DONJIH 
DIŠNIH PUTOVA
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manjem broju bolesnika u kojima je dokazano da primjena 
intranazalnih kortikosteroida može, uz rinitičke, ublažiti i 
simptome astme te spriječiti sezonsko pogoršanje bronhalne 
hiperreaktivnosti (16, 17). Na temelju ovih i sličnih ispitivanja 
etablirala se kliničarima privlačna postavka da liječenje AR-a 
u bolesnika s rinitisom i astmom, osobito primjenom intra-
nazalnih kortikosteroida, može spriječiti ili ublažiti nastanak 
bronhalne hiperreaktivnosti i simptome astme. Pretpostavka 
se čini logičnom imajući na umu prije komentirane patofi zi-
ološke mehanizme: uspješno protuupalno liječenje AR-a tre-
balo bi smanjiti lokalnu sintezu upalnih medijatora te na taj 
način zaustaviti ili barem ublažiti njihove sustavne učinke, tj. 
kliničke manifestacije donjih dišnih putova (18). 

Terapijske implikacije
Ipak, koliko god se rečena pretpostavka činila logičnom i op-
ravdanom, brojne manje studije planirane s ciljem njezine 
provjere imale su negativan rezultat. Metaanaliza Cochrane-
ove baze podataka iz 2003. godine zaključuje da je, unatoč ne-
kim pozitivnim signalima, izostao dokaz da primjena intrana-
zalnih kortikosteroida poboljšava tijek astme te zaključuje da 

je kombinacija intranazalnih i inhalacijskih kortikosteroida 
optimalan terapijski odabir u bolesnika sa simptomima AR-a i 
astme (19). S obzirom na to da je rečenom metaanalizom obra-
đeno 14 manjih ispitivanja (ukupno 477 bolesnika) od kojih 
su neka imala značajne metodološke manjkavosti, uskoro su 
organizirana dva velika prospektivna klinička pokusa s istim 
primarnim ciljem (20, 21). 
Radi se o kliničkim ispitivanjima na velikom broju bolesnika 
s rinitisom i astmom koja su provedena u dvostruko slijepim 
uvjetima kontroliranim placebom zbog čega zaslužuju detalj-
niju analizu. U prvom od ova dva ispitivanja Dahl i sur. (20) 
željeli su procijeniti ima li primjena intranazalnih kortikoste-
roida protektivni učinak na razvitak simptoma astme. 262 is-
pitanika sa sezonskim rinitisom i astmom podijeljena su u 4 
skupine, a liječenje je počelo prije početka očekivanih sezon-
skih tegoba (intranazalni+inhalacijski fl utikazon, placebo+in-
halacijski fl utikazon, intranazalni fl utikazon+placebo, place-
bo+placebo). Autori su utvrdili da intranazalni fl utikazon u 
bolesnika koji su inhalirali placebo u donje dišne putove nije 
imao protektivni učinak na simptome astme, plućnu funkciju 
i bronhalnu reaktivnost te da je za učinkovitu kontrolu simp-
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Trombocit

SLIKA 1. PATOFIZIOLOŠKA PODLOGA ALERGIJSKOG SINDROMA DIŠNIH PUTOVA: MEDIJATORI INICIJALNE ALERGIJSKE 
REAKCIJE U NOSU (PLAVI 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 
NASTAVLJAJU 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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toma gornjih i donjih dišnih putova potrebna kombinirana 
primjena intranazalnih i inhalacijskih kortikosteroida.  
U drugom ispitivanju Nathan i sur. (21) testirali su istu hipo-
tezu, ali s pomoću bitno drukčijeg protokola: 863 ispitanika 
sa sezonskim rinitisom i trajnom astmom liječena su kom-
binacijom fl utikazona i salmeterola tijekom 4 tj., uz dodatak 
intranazalnog fl utikazona ili montelukasta ili placeba. Gle-
de nazalnih simptoma (curenje i začepljenost nosa, kihanje 
i svrbež) primjena intranazalnog fl utikazona i kombinacije 
fl utikazon/salmeterol (F+S) bila je bolja od montelukasta i 
F+S te placeba i F+S. U svih bolesnika utvrđeno je pobolj-
šanje simptoma astme, jutarnjeg PEF-a (engl. peak expira-
tory fl ow) i potrebe za salbutamolom. Stupanj poboljšanja 
ovih pokazatelja nije se razlikovao u tri ispitivane grupe te 
je očito bio posljedica primjene kombinacije fl utikazona i 
salmeterola, dok intranazalni fl utikazon, montelukast i pla-
cebo nisu imali učinka na spomenute pokazatelje kontrole 
astme (21).  
Iako su rezultati ovih ispitivanja očito u skladu s rezultatima 
prije spomenute metaanalize (19), autori smatraju da nisu 
nužno u kontradikciji s konceptom jedinstvenih dišnih pu-
tova. Može se zaključiti da postojeći lijekovi za AR, odnosno 
lijekovi primijenjeni na jednoj razini dišnog sustava, ne mogu 
učinkovito utjecati na patofi ziološku podlogu alergijskog sin-
droma, što implicira primjenu maksimalno učinkovitih lije-
kova na obje razine. 
Price je nedavno problematizirao ove zaključke smatrajući da 
je metodološki neispravno u ispitivanjima ove vrste aplicirati 
lijek samo na jednoj razini dišnog sustava (22). Autor sugerira, 
radi provjere koncepta jedinstvenih dišnih putova, analizirati 
primjenu lijekova s učinkom na obje razine: antileukotrijena, 
specifi čne imunoterapije i anti-IgE-protutijela. Autor smatra 
da bi idealan studijski plan trebao usporediti učinke lijeka za 
astmu i kombinacije lijekova za AR i astmu u bolesnika koji 
imaju samo astmu, odnosno astmu i AR te navodi studiju 
COMPACT kao jedini klinički pokus koji zadovoljava predlo-
žene postavke (23, 24). U tom je ispitivanju sudjelovalo 889 is-
pitanika u kojih astma nije bila zadovoljavajuće kontrolirana 
primjenom IKS-a (inhalacijskih kortikostaroida). Uspoređeno 
je udvostručenje doze IKS-a u odnosu na montelukast kao 
dodatni lijek. Oba primijenjena postupka bila su podjednako 

učinkovita. Međutim u podgrupi ispitanika koji su imali astmu 
i AR (400 bolesnika) dodatak montelukasta imao je povoljniji 
učinak na jutarnji vršni protok nego udvostručenje doze bu-
dezonida (24). Iako se radi o naknadnoj analizi te diskretnom 
poboljšanju samo jednog parametra plućne funkcije, navede-
ni rezultati potvrđuju potrebu holističkog pristupa, tj. potrage 
za lijekom ili terapijskim postupkom koji ima povoljan tera-
pijski učinak na obje razine dišnog sustava. Antileukotrijeni 
su korisna i često propisivana dodatna terapija u ovoj indika-
ciji, no kao monoterapija nisu optimalan odabir za navedenu 
ulogu. Naime, na razini gornjih dišnih putova inferiorni su 
u odnosu prema intranazalnim kortikosteroidima (25, 26), a 
na razini donjih dišnih putova u odnosu prema inhalacijskim 
kortikosteroidima (27-29). Puno se više može očekivati od spe-
cifi čne imunoterapije (SIT) i primjene anti-IgE-protutijela kao 
pojedinačnih terapijskih mjera koje u osoba s alergijskim sin-
dromom dišnih putova sinkrono ublažavaju alergijske mani-
festacije na obje razine (30, 31). O ovim terapijskim mjerama 
detaljnije se govori u drugim poglavljima ovog časopisa.
Konačno, valja spomenuti da novija ispitivanja pokazuju da 
suvremeni nesedacijski antihistaminici, primijenjeni u tera-
piji alergijskog rinitisa, mogu umjereno sniziti razinu IL-5 u 
sustavnoj cirkulaciji, što bi moglo imati povoljan učinak na 
sustavne alergijske manifestacije, uključujući astmu (32, 33). 

ZAKLJUČAK
Može se zaključiti da suvremena ispitivanja potvrđuju pri-
jašnju pretpostavku da alergijski rinitis i astmu treba po-
imati kao alergijski sindrom jedinstvenih dišnih putova. 
Eventualne buduće terapijske mjere mogle bi se temeljiti 
na modifi ciranju 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 
podrazumijeva primjenu učinkovite protuupalne terapi-
je na obje razine, poglavito intranazalnih i inhalacijskih 
kortikosteroida te antileukotrijena. U dobro defi niranim 
podskupinama bolesnika specifi čna imunoterapija (SIT) i 
primjena anti-IgE-protutijela mogu biti optimalne terapij-
ske mjere.
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