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ALERGIJA U DJECJOJ ASTMI

SRDAN BANAC*

Pregled
Review

Djecja astma opCenito se smatra i alergijskom boles¢u jer je vecina djece s astmom senzitizirana na inhalacijske alergene. lako
alergijska senzitizacija i alergija nisu sinonimi, pozitivni rezultati koznih alergijskih testova ili poviSene vrijednosti specificnih IgE
u djeteta s astmatskim simptomima pojacat ¢e vjerojatnost dijagnoze. I dok postoji uvjerljiv odnos “doza-odgovor” izmedu stupnja
izlozenosti alergenima i jacine alergijske senzitizacije, izravna povezanost izmedu izlozenosti alergenima i klinicki relevantne astme
nije tako jasna. Zapravo, nisu alergeni nego virusne respiratorne infekcije glavni ¢imbenik rizika za nastup akutnog pogorsanja
astme. Medutim, rizik od virusno induciranog akutnog pogorsanja astme izgleda da je povisen u one djece s astmom koja su isto-
vremeno i senzitizirana i izloZena alergenima u znacajnijoj mjeri. Stoga je opravdano inzistirati na provodenju kompleksnih mjera
ekspozicijske profilakse, kako sprecavanja izlozenosti odgovornim aeroalergenima tako i izbjegavanja svih drugih relevantnih oko-
lisnih ¢imbenika rizika, u svakog djetetu s astmom. Druge alergijske bolesti kao sto su alergijski rinitis ili alergija na hranu u djece
su cesto pridruzene astmi. One mogu nepovoljno utjecati na kontrolu bolesti. Preporucuje se stoga energicno lijeciti spomenute

komorbiditete.

Deskriptori: ALERGIJA, ASTMA, DIJETE

Uvod

Astma je najce$¢a ozbiljna kronic-
na bolest u djece i kao takva veé niz
desetlje¢a predstavlja jedan od vodeéih
klinickih problema pedijatrijske pulmo-
logije. Usprkos tomu, astmu, poglavito
u mlade djece, jo§ uvijek nije moguce
dobro i jedinstveno definirati. Astma je
heterogena bolest obiljezena razli¢itim
fenotipovima koji predstavljaju izazov
kako u smislu njihovog prepoznavanja
i definiranja tako i terapijskog pristupa.
U tom spektru razlicitih, a opet sli¢nih
klinickih scenarija astme, alergija zauzi-
ma vidno mjesto (1). Poznata je i sveopce
prihvacéena Cinjenica da je vecina djece
koja pate od astme alergi¢na. Djecja as-
tma ubraja se stoga i u alergijske bolesti 1
znacajan je predmet interesa pedijatrijske
alergologije. Niz je jo$ nejasnoca koje se
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odnose na znacenje prisutnosti alergijske
senzitizacije u dijagnostickom pristupu,
odnosno na ulogu izlozenosti alergeni-
ma i na u¢inkovitost mjera ekspozicijske
profilakse u terapijskom pristupu djecjoj
astmi. Nije sasvim jasna niti uloga dru-
gih alergijskih bolesti i reakcija kao ko-
morbiditeta u djece s astmom.

Alergijska senzitizacija i astma

Tradicionalni  pristup razlikova-
nja astmatskih fenotipova temelji se na
dokazu prisustva ili odsustva alergij-
ske senzitizacije u djeteta s astmatskim
simptomima. Djecja astma je usko pove-
zana s alergijskom senzitizacijom i to po-
glavito u djece iz ekonomski razvijenih
zemalja (2). U klinickom pristupu djete-
tu za kojeg se sumnja da pati od astme
podaci o pozitivnom rezultatu koznog
alergijskog testiranja ili o povisenoj se-
rumskoj koncentraciji specificnih IgE
vazan su dio dijagnosticke slagalice. Do-
kaz prisustva alergijske senzitizacije i
atopijskog statusa u takve djece govore u
prilog dijagnozi astme Cesto potiskujuci
diferencijalno dijagnosticki neku drugu
ozbiljnu podlijezucu kroni¢nu bolest plu-

¢auglavnom u drugi plan. Pri tome, valja
biti oprezan i voditi ra¢una da prisustvo
alergijske senzitizacije, dakle pozitivan
kozni alergijski test ili poviSena serum-
ska koncentracija specificnih IgE, nije
ujedno dokaz da dijete pati od alergije
ili od dje¢je astme. Cesto se prisutnost
alergijske senzitizacije moze dokazati u
asimptomatskog djeteta, kao Sto astmat-
ski simptomi mogu biti prisutni neovisno
o prisutnosti alergijske senzitizacije (3).
Stupanj korelacije izmedu alergijske sen-
zitizacije 1 klinic¢ki relevantne alergije
vrlo je promjenjiva varijabla. Tipi¢an pri-
mjer su djeca senzitizirana na nutritivne
alergene od kojih vecina zapravo ne pati
od alergije na hranu. Ipak, vjerojatnost
prisutnosti astmatskih simptoma kao
klinickog korelata alergijske senzitizaci-
je raste s ja¢inom senzitizacije djeteta na
neki inhalacijski alergen (4).

Nakon druge godine zivota, a pogla-
vito u skolskoj dobi, alergijska senziti-
zacija na inhalacijske alergene u djece s
astmom postaje sve vaznija. Znacajnost
pojedinih inhalacijskih alergena kao
uzroka senzitizacije djece varira. Ovi-
sna je o dobi djeteta i o obiljezjima klime
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nekog podruéja. Prilikom procjenjivanja
alergijske senzitizacije koznim testira-
njem djeteta s astmatskim simptomima
treba smisleno i racionalno odabrati one
alergene koji odgovaraju djetetovoj dobi
i klinickom korelatu. Time se smanjuje
nepotrebno opterecivanje djece testira-
nju na prekomjerni broj alergena. U tom
smislu dobro je imati podatke o profilu
alergijske senzitizacije djece s astmom u
lokalnoj populaciji (5).

U naSoj zemlji u kojoj vecéinom
prevladava toplija i vlaznija klima, od
perenijalnih alergena najznacajniji su
alergeni grinja. Studija u kojoj je 384
trinaestogodiSnjaka u gradu Zagrebu
bilo podvrgnuto koznom alergijskom te-
stiranju na deset naj¢es¢ih inhalacijskih
alergena dokazala je postojanje alergij-
ske senzitizacije u polovice ispitanika
(n=201; 52%). Najcesce utvrdena senzi-
tizacija bila je na alergene grinje kuéne
prasine. Zabiljezena visoka ucestalost
senzitizacije daleko je nadmasivala vec¢
ranije utvrdenu ucestalost astmatskih
simptoma od 6,0% u toj istoj populaciji
zagrebackih osnovnoskolaca (6, 7).

Vazan uzrok senzitizacije u ranoj
dobi djeteta s posljediénim rizikom za ra-
zvoj astme su i alergeni dlakavih kuénih
ljubimaca i alergeni plijesni. Izlozenost
alergenima dlakavih kuénih ljubimaca
cak je prema rezultatima nekih istraziva-
nja pruzala potencijalnu dobrobit. Ipak,
radi se o nekonzistentnim rezultatima
koji sugeriraju da se odnos "doza-odgo-
vor" izmedu ekspozicije i1 senzitizacije
mozda razlikuje izmedu pojedinih vrsta
alergena. Za alergene grinje kucne pra-
Sine taj je odnos linearan, a za alergene
macke mozda je zvonolik (8).

Znacajnost sezonskih alergena pe-
ludi trava, stabala i korova kao uzroka
senzitizacije u djece s astmom ovisi o
klimatskim prilikama u podrucju djete-
tovog prebivalista i o sezonskim obiljez-
jima prisutnosti odredenih vrsta peludi
u zraku. Na primjer, dok se u kontinen-
talnom dijelu Hrvatske od peludi korova
ambrozija isti¢e svojom vaznos$cu, u pri-
morskim krajevima je to pelud crkvine
(5). Senzitizacija na peludi ve¢inom ima
svoj klinicki korelat tek u $kolskoj dobi
djeteta.

Senzitizacija na jedan inhalatorni
alergen, tzv. monosenzitizacija, u djece
s astmom relativno je rjedi obrazac aler-
gijske senzitizacije. Vecina njih senziti-
zirana je na vise alergena. Skolska djeca
i adolescenti Cesto su senzitizirani na
pet i viSe alergena ukljucujuéi i one nu-
tritivne. Takva polisenzitizacija izgleda
da nije posljedica unakrsne reaktivnosti
bioloski srodnih alergena nego se pove-
zuje s pojavom tezeg atopijskog fenotipa
(9). U ranije spomenutom istrazivanju
prisutnosti alergijske senzitizacije u op-
¢oj populaciji zagrebackih trinaestogo-
disnjaka valja ista¢i da od ispitanika s
dokazanom senzitizacijom ¢ak je vise od
polovice njih bilo senzitizirano na tri ili
vi$e inhalacijskih alergena (6).

IzloZenost alergenima i astmatski
simptomi

I dok stupanj optereéenja okolisa i
intenzitet izlozenosti pojedinim alerge-
nima pokazuje pravilan upravo proporci-
onalan odnos sa stupnjem alergijske sen-
zitizacije, vecina studija nije uspjela do-
kazati direktnu vezu izmedu neposredne
izlozenosti alergenima i nastupa akutnih
astmatskih simptoma (10). Poznato je da
najcesci okidac akutnih pogorsanja djec-
je astme nije izlozenost alergenima nego
su to virusne infekcije gornjih disnih
putova. Medutim, poznato populacijsko
istrazivanje provedeno u Manchesteru
pokazalo je da je rizik hospitalizacije
zbog virusno inducirane akutne egza-
cerbacije astme povisen u one djece koja
su istovremeno i senzitizirana i izloZena
inhalacijskim alergenima u znacajnijoj
mjeri (11). Prema tome, izlozenost ae-
roalergenima zasigurno ima odredenu
ulogu u nastupu astmatskih egzacerba-
cija Sto opravdava terapijske intervenci-
je koje ukljucuju poduzimanje mjera za
smanjenje izlozenosti inhalacijskim aler-
genima senzitizirane djece s astmom.

S druge strane, manjkavi su direktni
dokazi prema kojima mjere ekspozicijske
profilakse u djece koja pate od alergijske
astme pokazuju ucinkovitost, poglavito
ukoliko se radi o pojedinacno poduzetim
mjerama. Studije u kojima su provadane
mjere izbjegavanja izlozenosti alergeni-
ma grinje kuéne praSine (upotreba za-
Stitnih presvlaka za madrace i uklanjanje

plisanih igracaka) pokazale su da iste
nisu pruzile nikakvu dobrobit u astma-
ti¢ara alergi¢nih na grinju. Zakljuéak je
to opsezne Cochraneove meta-analize
koja je u statisticku obradu ukljucila 55
klinicka ispitivanja sa sveukupno 3121
ispitanika (12). Mjere ekspozicijske pro-
filakse koje se odnose na alergene grinja
kuéne prasine zahtjevne su i po pitanju
utroSenog vremena i novca, 1 tesko je
za ocekivati da ¢e ih roditelji dosljedno
provoditi u svoje djece, poglavito u one
s relativno blazom klini¢kom slikom as-
tme. Povrh toga, istrazivanja u kojima su
se mjere ekspozicijske profilakse svodi-
le na redukciju samo jednog okolisnog
alergena redovito nisu dokazale klinicku
dobrobit provedenih mjera. Takvi rezul-
tati nisu u potpunosti neocekivani jer je
veéina djece s astmom senzitizirana na
vise alergena i vjerojatno treba istovre-
meno poduzimati mjere ekspozicijske
profilakse koje se odnose na sve te aler-
gene. Zapravo, tek kompleksno poduzete
mjere za smanjenje utjecaja svih za odre-
denog astmaticara potencijalno relevan-
tnih i riziénih ¢imbenika okolisa izgle-
da da mogu poboljsati kontrolu bolesti
i smanjiti broj astmatskih egzacerbacija
(13). Doduse, utjecaj takvih kompleksnih
intervencija tesko je istrazivati po princi-
pima slijepog randomiziranog klinickog
pokusa i u takvim studijama redovito se
biljezi znacajan placebo efekt (14).

U kontekstu problema povezanosti
izmedu alergenske ekspozicije i nastupa
klinickih simptoma zanimljivo je ista-
knuti fenomen tzv. olujne astme (engl.
thunderstorm asthma) kod koje se izlo-
zenost peludnim alergenima jasno pove-
zuje s akutnim pogor$anjem astme. Radi
se o rijetkoj, ali opasnoj pojavi vezanoj
uz nagli nastup proljetnih oluja u trenu-
cima kada se neposredno pred nevrijeme
u zraku biljezi izuzetno visoka koncen-
tracija peludi. Za vrijeme oluje u teskim
vlaznim oblacima dolazi do osmotske
fragmentacije peludnih zrnaca koja tako
usitnjena mogu biti udahnuta u donje dis-
ne putove puno dublje i u vecoj koli€ini
od one uobicajene. Najpogubnija epizoda
olujne astme opisana do sada dogodila se
u ponedjeljak, 21. studenog 2016. u gra-
du Melbourneu (Australija). Tijekom ili
neposredno nakon te oluje zabiljezeni su
nagli nastupi teskih astmatskih napadaja
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epidemijskih razmjera. U vrlo kratkom
razdoblju pomo¢ u hitnim ambulantama
zatrazilo je >8500 astmaticara $to je sto-
tinu puta veéi broj slucajeva od uobica-
jenog dnevnog prosjeka. U desetero njih
doslo je i do smrtnog ishoda (15).

Alergija kao komorbiditet
u astmi

Iako klinicka iskustva jasno pokazu-
ju da su druge alergijske bolesti i reak-
cije preosjetljivosti Cesti komorbiditeti u
djecjoj astmi, samo je za alergijski rini-
tis isto u vec¢oj mjeri i dokazano. Istra-
zivanje na vec¢em broju djece s astmom
(n=157; dob 5-18 god.) pokazalo je da
¢ak njih 76% pati ujedno i od alergijskog
rinitisa. Njihova kontrola astme, u uspo-
redbi s ispitanicima koji nemaju alergij-
ski rinitis, bila je znacajno losija. Isto se
pokazalo i za vrijednosti koncentracije
izdahnutog NO i za serumske koncen-
tracije ukupnih IgE. Nakon provedenog
lijeCenja alergijskog rinitisa, poglavito
primjene nazalnih kortikosteroida, nije
viSe bilo znacajne razlike u kontroli as-
tme izmedu te dvije skupine ispitanika
(16).

Postoji opcenita percepcija prema
kojoj su astma i alergija na hranu poveza-
ne. Obicno je to u kontekstu vremenske
dinamike atopijskog ili alergijskog "mar-
Sa" iako izgleda da samo oko tre¢ine male
djece s atopijskim dermatitisom kasnije
razvije astmu (17). Ipak, djeca koja pate
od astme nerijetko su senzitizirana i na
nutritivne alergene. U vecine takve djece
dokazana senzitizacija uop¢e nema svoj
klinicki korelat u stvarnom postojanju
nutritivne alergije. Jedna od poznatih ta-
kvih mogucénosti jest situacija kada neke
namirnice dijele homologne proteine s
odredenim okoliSnim aeroalergenima
tako da se kod koznog testiranja ili kod
odredivanja serumskih koncentracija
specificnih IgE javlja fenomen unakrsne
reaktivnosti. Na primjer, osobe alergic-
ne na pelud breze mogu imati pozitivne
testove na kikiriki, ili osobe alergi¢ne
na alergene grinja mogu imati pozitivne
testove na neke vrste morskih rakova. U
oba primjera konzumacija navedenih na-
mirnica u tih osoba ne izaziva nikakvu
reakciju preosjetljivosti ukljucujuéi i as-
tmatske simptome. Ipak, astma i alergija
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na hranu stanja su koja znaju koegzisti-
rati u djece, ali u tom slucaju ve¢inom
nije jasno da li je to samo odraz njihove
zajednicke atopijske predispozicije ili se
zaista radi o pravoj medusobnoj uzroc-
noj vezi (18).

Djeca s alergijom na hranu mogu
imati nagli nastup respiratornih teskoca
uglavnom u sklopu anafilakticke reakcije
inducirane nutritivnim alergenima. Nu-
tritivni alergeni izuzetno rijetko mogu
potaknuti izolirani nastup astme bez pri-
sutnosti drugih simptoma. Isto se moze
desiti ukoliko tijekom termicke obrade
hrane dode do aerosolizacije tih alerge-
na. Na primjer, dijete sa snaznom senzi-
tizacijom na ribu moze razviti astmatske
simptome ukoliko udiSe miris koji se
oslobada tijekom przenja ribe (19). Va-
lja istaéi rezultate istrazivanja djece s
teskim vitalno ugrozavajuéim napada-
jima astme kod kojih je dolazilo ¢ak do
potrebe nekog od oblika potpomognute
ventilacije. U takve djece s astmom, u
usporedbi s onom kod kojih nije dolazilo
do tako teskih astmatskih napadaja, ana-
mnesticki je znacajno ¢es¢e bio dobiven
podatak o pridruzenoj alergiji na hranu
(20). Sli¢ne rezultate dalo je istrazivanje
uloge nutritivne alergije (jaje, kravlje
mlijeko, kikiriki, riba) u djece s astmom
(n=201; dob 3 mj.-14 god.). Pokazalo se
da je u ispitanika s alergijom na kikiri-
ki zabiljezena znacajno (p=0,009) visa
stopa hospitalizacija zbog akutnih po-
gorSanja astme, a u ispitanika alergi¢nih
na kravlje mlijeko zabiljezena znacajno
(p=0,001) cesca sistemska primjena kor-
tikosteroida, u usporedbi s astmaticari-
ma koji nisu bili alergi¢ni na navedene
namirnice (21).

Zakljucak

Alergija je dominantan etiopatoge-
netski ¢imbenik u djecjoj astmi. Vecina
djece s astmom senzitizirana je na inha-
lacijske alergene i stoga ih sve, neovisno
o dobi, treba alergijski testirati. Pri tome
valja uvijek imati na umu da alergijska
senzitizacija (pozitivni rezultati koznog
testiranja ili poviSene serumske koncen-
tracije specificnih IgE) ne znaci ujedno
da je dijete alergicno i da zaista pati od
astme. Stovise, nastup akutnih astmat-
skih simptoma najcesce se povezuje s vi-

rusnim infekcijama diSnih putova. Ipak,
rizik od virusno induciranog akutnog
pogorsanja astme poviSen je u one djece
koja su istovremeno i senzitizirana i izlo-
zena inhalacijskim alergenima u znacaj-
nijoj mjeri. Smatra se stoga opravdanim
preporucivati opsezne mjere ekspozicij-
ske profilakse u djece s astmom koja su
senzitizirana na odredene alergene. Dje-
ca s astmom cesto pate od pridruzenih
alergijskih bolesti kao $to su to alergijski
rinitis ili alergija na hranu. Ovakvi ko-
morbiditeti redovito otezavaju kontrolu
astme. lako nalaz senzitizacije na hranu
nije rijedak u djece s astmom nije jasno
da li se radi o posljedici zajednicke ato-
pijske predispozicije ili su alergija na
hranu i dje¢ja astma uzro¢no povezane.
S obzirom da je astma u djece s pridruze-
nom alergijom na hranu obiljeZena poja-
vom ozbiljnih astmatskih napadaja, uk-
ljuéujuci i anafilakticke reakcije, prepo-
rucuje se energicno lijeenje oba stanja.
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Childhood asthma is generally considered to be also an allergic disease because the majority of children with asthma are sen-

sitized to inhalant allergens. Although allergy sensitization and allergy are not synonyms, positive results of skin-prick testing or
increased values of specific IgE in a child with asthmatic symptoms will strengthen the likelihood of the diagnosis. While there is a
credible dose-response relationship between allergen exposure and allergic sensitization, the correlation between allergen exposure
and clinically relevant asthma is not known in detail. In fact, not allergens but viral respiratory infections are the major risk factor
for asthma exacerbations. However, it seems that acute asthma is strongly associated with the combination of sensitization and
current exposure to high levels of sensitizing allergens and the presence of viral infection. Therefore, it is justified to recommend im-
plementation of indoor aeroallergen avoidance measures together with minimization of all other relevant environmental risk factors
in every asthmatic child. Co morbidities of other allergic diseases, eg. allergic rhinitis or food allergy, are common in children with
asthma. Since they can have major impact on asthma control, aggressive management of these conditions is advisable.
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