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Skraćenice:
FeNO - frakcija izdahnutog dušičnog oksida, engl. 
fraction of exhaled nitric oxide; ICS - inhalacij-
ski kortikosteroid, engl. inhaled corticosteroid; IL 
- interleukin; LTRA - antagonist leukotrienskih 
receptora, engl. leukotriene receptor antagonist; 
PRACTALL - engl. Practical Allergy; PREVIA - 
engl. Prevention of Viral Induced Asthma

Poznato je da se astma u odrasloj, a 
posebno u dječjoj dobi, prezentira razli-
čitim kliničkim slikama, tipovima upale 
i odgovorom na terapiju. Sipnja je jedan 
od osnovnih simptoma astme, česta je u 
djece predškolske dobi i može biti prola-
zna. Iako se prema nekim smjernicama 
tri ili više reverzibilne bronhoopstrukci-
je u periodu od 6 mjeseci mogu nazvati 
astmom, prema drugima je sigurnu dija-
gnozu astme moguće postaviti tek nakon 
navršene 5. godine života, kada su dostu-

pne objektivne metode definiranja bole-
sti (1, 2). Stoga analiza fenotipova astme 
ili sipnje može biti zbunjujuća, no u veći-
ni anglosaksonske literature se umjesto 
termina astma, u predškolskoj dobi ko-
risti termin wheezing kako bi se opisali 
simptomi sipnje i otežanog disanja. Ova-
kva klinička slika, ukoliko se ponavlja, 
identična je onom što kod starije djece 
opisujemo kao astmu. 

Različiti podtipovi (fenotipovi) as-
tme definirani su kliničkim i fiziološ-
kim kategorijama (težinom, početkom 
pojavljivanja bolesti), okidačima (virusi, 
napor, alergeni), patobiologijom (eozi-
nofilna, neutrofilna astma) ili razvojnim 
tijekom (prolazna, perzistentna sipnja). 

Cilj ovog rada je prikazati pregled 
dosadašnjih spoznaja o fenotipovima 
astme s posebnim osvrtom na komplek-
snost patofiziologije, kliničke slike, tije-
ka bolesti i izbora terapije radi postizanja 
što bolje kontrole bolesti. 

Smjernice za liječenje astme - 
problem dječje dobi

Nedavno je astma dječje dobi uklju-
čena u opće smjernice no prema njoj se 
često odnosi kao prema astmi odrasle 
dobi (3-5). Neka područja dječje astme 
nisu potpuno razjašnjena općim smjer-
nicama kao npr. astma vrlo male djece, 
astma izazvana fizičkim naporom, mi-
jenjanje kliničke prezentacije i uzročnih 
faktora kroz djetinjstvo. Kao rezultat, 
Europska akademija za alergologiju i kli-
ničku imunologiju i Američka akademija 
za alergije, astmu i imunologiju, donijela 
je smjernice specifično za dječju astmu 
Practicall Allergy (PRACTALL) (Slika 
1) (1). Prema navedenim smjernicama, 
jedna od glavnih odrednica fenotipova 
astme u djece je dob bolesnika jer uklju-
čuje različitu patofiziologiju, izloženost 
alergenima i prirodni tijek bolesti. Odre-
đivanje težine bolesti također je različito 
nego u odrasloj dobi. U dojenačkoj dobi, 
perzistentnu bolest treba smatrati teš-
kom; kod starije djece, teške egzacerba-
cije i one koje zahtijevaju hospitalizaciju 
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Astma je heterogena bolest koju čini nekoliko preklapajućih odvojenih sindroma s vjerojatno različitim, ali za sada nepoznatim 
uzrocima i prirodnim tijekom. Postoji potreba da se identificiraju ove grupe bolesnika (tzv. fenotipovi), čije kliničke i prognostičke 
karakteristike kao i odgovor na terapiju može biti različit. Smisao prepoznavanja fenotipa ogleda se u primjeni liječenja kao i u 
razjašnjenju mehanizama bolesti. Fenotipovi sipnje u male djece kategorizirani su prema tijeku bolesti u epidemiološke fenotipove 
(prolazna i perzistentna sipnja) a prema okidačima u virusima i mnogostrukim okidačima potaknutu sipnja. Najznačajniji faktori 
koji mogu predvidjeti rizik za razvoj perzistentne astme su alergija, smanjena plućna funkcija i virusne respiratorne infekcije u do-
jenačkoj i ranoj predškolskoj dobi. Klinička važnost epidemioloških i prema okidačima određenih fenotipova ograničena je obzirom 
na varijabilnost simptoma i rizičnih faktora kroz vrijeme kao i zbog preklapanja fenotipova. Nadalje, nema specifičnog liječenja 
ciljanog prema ovako određenom fenotipu. Ipak, fenotipove astme je važno proučavati jer se na taj način omogućuje novi pogled 
u proučavanju astme i povećava statistička značajnost u detektiranju okolišnih i genetskih faktora rizika. Identifikacija fenotipova 
astme trebala bi voditi boljem razumijevanju podležeće patobiologije koja pridonosi pojedinom fenotipu. Konačno, iz perspektive 
kliničara, razlikovanje fenotipova astme trebalo bi voditi identifikaciji liječenja specifičnog za fenotip.
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i primjenu kisika, klasificiraju se kao 
teška bolest, bez obzira na uobičajene 
parametre težine kao što su frekvencija 
simptoma ili plućna funkcija.

Astma je heterogena bolest koju čini 
više fenotipova

Fenotip je uočljiva strukturna i funk-
cionalna karakteristika organizma odre-
đena genotipom i modulirana okolinom 
(6). Unazad nekoliko desetljeća, prepo-
znate su kliničke razlike u prezentaciji 
astme zbog čega je dobila obilježje hete-
rogene bolesti koju čini nekoliko prekla-
pajućih odvojenih sindroma s vjerojatno 
različitim, ali za sada nepoznatim, uzro-
cima i prirodnim tijekom. 

Postoji potreba da se identificiraju 
ove grupe bolesnika (fenotipovi), čije 
kliničke i prognostičke karakteristike 
kao i odgovor na terapiju može biti hete-
rogen među grupama i homogen unutar 
svake grupe (7). Smisao prepoznavanja 
fenotipa ogleda se u kontekstu (primjeni) 
liječenja kao i u razjašnjenju mehaniza-
ma bolesti (8). 

Epidemiološki fenotipovi

Epidemiološkim fenotipom možemo 
nazvati podskupinu bolesnika klasifici-
ranu na temelju retrospektivnog ispiti-
vanja tijeka bolesti i određenih karak-
teristika bolesnika s ciljem razjašnjenja 
patogeneze bolesti i rizičnih faktora. 
Klasični epidemiološki fenotipovi opisa-
ni su u tusonskoj studiji, prema vremenu 
početka simptoma i njihovom perzistira-
nju (9). 

Ovisno o epizodama sipnje u dobi 
od 3 i dobi od 6 godina, bolesnici su 
klasificirani prema Martinezu u fenotip 
prolazne sipnje, sipnje s kasnim počet-
kom i trajne sipnje (10). Djeca s prola-
znom sipnjom razviju prve simptome u 
prve tri godine života, imaju negativnu 
obiteljsku i/ili atopijsku anamnezu, nižu 
plućnu funkciju od rođenja i normoreak-
tivnost u bronhoprovokacijskom testu. 
Pretpostavlja se da je smanjena plućna 
funkcija posljedica strukturnih i funkci-
onalnih promjena dišnih putova koje su 
predispozicija za razvoj sipnje (11).

U fenotipu sipnje s kasnim početkom 
smetnje se javljaju u kasnoj dojenačkoj 
ili ranoj predškolskoj dobi i nastavljaju se 
do 6. godine, ali s tendencijom regresije 
u pre-adolescenciji (12). Bolesnici imaju 

negativnu atopijsku anamnezu, pušenje 
u trudnoći nije rizični faktor, u bronho-
provokacijskom testu ne pokazuju bron-
halnu hiperreaktivnost a plućna funkcija 
do 11. godine neznatno je slabija od zdra-
ve populacije (13).

Pretpostavlja se da je mehanizam 
nastanka sipnje promjena regulacije to-
nusa dišne muskulature. Opstruktivne 
smetnje u djece s trajnom sipnjom poči-
nju prije treće godine života i nastavljaju 
se u školsku dob. Osobna i/ili obiteljska 
atopijska anamneza je pozitivna a zna-
čajnu ulogu igra i alergijska senzitizaci-
ja. Plućna funkcija je pri rođenju slična 
zdravoj populaciji, počinje padati nakon 
6. godine i ostaje smanjena do 18. godine 
života (14).

Iako su i druge epidemiološke stu-
dije pokazale slične rezultate, ipak su 
uočene varijacije u početku bolesti i ne-
konzistentnost u rizičnim faktorima (15). 
Stoga možemo zaključiti da su epidemi-
ološke studije korisne jer upućuju na me-
hanizam bolesti i pomažu u razumijeva-
nju njenog razvoja no nedostatak im je 
značenje u kliničkoj praksi obzirom na 
izbor liječenja i predviđanje tijeka bole-
sti. U ovom trenutku ne postoje strategije 
liječenja koje bi modificirale tijek bolesti 
i spriječile razvoj perzistentne sipnje. 

Fenotipovi astme prema tipu 
upale

Atopijski mehanizmi mogu se pove-
zati s najviše 40% slučajeva astme u op-
ćoj populaciji a najviše 50% astme može 
se povezati s eozinofilnom upalom (16, 
17). Alergijski mehanizmi ne moraju biti 
jedini i/ili odlučujući podležeći faktori 
za razvoj astme. Ne-eozinofilna astma 
povezana je s neutrofilnom upalom ne 
samo u bolesnika s teškom astmom, već 
i kod umjerene i blage astme te se pret-
postavlja da je većina astme vezana uz 
neutrofilnu upalu (18). Mogući okidači 
ovakve upale u dišnim putovima mogu 
biti bakterijski endotoksini, onečišćenje 
zraka, ozon, virusne infekcije i gljive.

Iako se prema uzorku bronhoalveo-
larnog lavata i sputuma u djece s teškom 
astmom razlikuje eozinofilni, neutrofilni 
i mješoviti tip upale nije jasno koja je 
uloga ovih staničnih elemenata u djece 

i je li korisna u izboru terapije (18-20). 
Eozinofilija u dišnim putovima može biti 
prisutna već i prije početka astme (21). 
Uzorak upale je kompleksan i postoje 
složene interakcije među vrstama stani-
ca pa tako simptomi ne koreliraju uvijek 
s upalnim zbivanjima. Tako npr. neki 
adolescenti s astmom u kliničkoj remisiji 
(bez smetnji i bez terapije) i dalje imaju 
prisutnu eozinofilnu upalu kao i bolesni-
ci sa simptomatskom astmom (22). Iako 
uloga neutrofilne upale još mora biti de-
finirana, moguće je da je posljedica bak-
terijske infekcije što otvara potencijalnu 
korist antibiotskog liječenja (23). 

Fenotipovi astme prema okidaču

U predškolskoj dobi sipnja može biti 
prolazna, pa je otežana njena dijagnoza 
i podjela u fenotipove (1). Ponavljajuća 
sipnja u predškolskoj dobi najčešće se 
klasificira ovisno o vrsti okidača pa tako 
razlikujemo virusima induciranu sipnju, 
ukoliko su virusne infekcije jedini oki-
dač, ili sipnju potaknutu mnogostrukim 
okidačima, ukoliko se simptomi javljaju 
i izvan virusnih infekcija (2). Ovakva 
podjela koristi se u nekim studijama i 
u školskoj dobi (24-25). Virusima po-
taknuta sipnja čini oko ⅔ pojave sipnje 
u predškolske djece i posljedica je in-
termitentne opstrukcije dišnih putova u 
bolesnika s prethodno urednom plućnom 
funkcijom i bez simptoma između perio-
da sipnje. Najčešći okidač ovog fenotipa 
sipnje u svim dobnim skupinama je rino-
virus. Sipnja potaknuta mnogostrukim 
okidačima obično je povezana s aler-
gijom i manifestira se češće u školskoj 
dobi, u bolesnika je često pozitivna obi-
teljska atopijska anamneza a simptomi se 
javljaju i između perioda pogoršanja. 

Međutim, virusima inducirana epi-
zodična sipnja može se s vremenom ra-
zviti u sipnju potaknutu mnogostrukim 
okidačima i obrnuto (26). Epizodična 
virusna sipnja u predškolske djece pove-
zana je s povišenom, normalnom i sma-
njenom razinom frakcije izdahnutog du-
šičnog oksida (FeNO) u različitim studi-
jama što sugerira da ovaj oblik sipnje ne 
mora biti dobro definiran klinički entitet 
i da su u podlozi možda različiti upalni 
fenotipovi (27-29).

Fenotip specifično liječenje

Sipnja u predškolske djece predstav-
lja problem obzirom na izbor terapije. 
Nije jasno jesu li inhalacijski kortikoste-
roidi (ICS) korisni u liječenju virusima 
inducirane sipnje u djetinjstvu. Liječenje 
oralnim ili parenteralnim kortikosteroi-
dima u djece s ovim fenotipom ima male 
koristi osim u težim slučajevima sipnje 
(30). Iako su provedene studije o primje-
ni visokih doza ICS, idealan lijek, doza, 
način primjene i trajanje terapije još uvi-
jek nisu jasno određeni (31, 32). 

Neke studije pokazale su učinkovi-
tost ICS u poboljšanju simptoma i plućne 
funkcije, dok je kod drugih nedostajao 
njihov učinak na prevenciju progresije 
u astmu (33-37). Ovakve razlike poslje-
dica su postojanja više fenotipova sipnje 
u predškolske djece koji mogu biti pro-
vocirani respiratornim virusima, alerge-
nima, fizičkim naporom, izlaganjem du-
hanskom dimu i drugim polutantima (1). 
Različiti anatomski, fiziološki i emocio-
nalni faktori, koji su jedinstveni za malu 
djecu, posebno dojenčad, mogu uzroko-
vati teškoće u primjeni inhalacijske tera-
pije (38). To se može izbjeći primjenom 
oralne terapije kao što su antagonisti 
leukotrienskih receptora (LTRA). PRE-
VIA studija (engl. Prevention of Viral 
Induced Asthma) pokazala je da jedno-
godišnja primjena montelukasta u djece s 
virusima induciranom astmom značajno 
smanjuje broj egzacerbacija i korištenje 
simptomatskih lijekova (39). Povoljan 
učinak LTRA može biti uglavnom vidljiv 
u predškolskoj dobi (40). Međutim, malo 
je randomiziranih kontroliranih studija 
koje su uspoređivale montelukast s ICS. 
Montelukast se može pokušati uvesti kod 
oba fenotipa (virusima i mnogostrukim 
okidačima potaknuta astma), ali potreb-
ne su dalje studije koje bi potvrdile ove 
preporuke (22). 

Identificiranje karakteristika bo-
lesnika koje će predvidjeti odgovor na 
terapiju bilo bi od iznimne važnosti u 
kliničkoj praksi i moglo bi poboljšati 
rezultate liječenja. Iako literatura nudi 
uvid u neke fenotipske karakteristike ili 
biomarkere koji bi mogli služiti kao pre-
diktori odgovora na ICS i LTRA, većina 
podataka primijenjena je na kratkoročan 
ishod (41). Bolji dugotrajni rezultat lije-

čenja ICS može se očekivati kod djece 
koja imaju pozitivnu obiteljsku anamne-
zu za astmu, višu razinu FeNO, veću 
bronhalnu hipertreaktivnost ili podatak 
o prethodnoj terapiji ICS, u usporedbi s 
terapijom LTRA (41). Možemo zaključiti 
da nema optimalne terapije za poreme-
ćaje sipnje u ranom djetinjstvu. Patofizi-
ologija je slabo razumljiva i vjerojatno su 
važni i drugi faktori osim upale dišnog 
puta. 

Iako su studije provedene u odraslih 
bolesnika pokazale da pojedine podsku-
pine bolesnika, vodeći se određenim 
upalnim biljezima i tipom upale, bolje 
odgovaraju na određenu terapiju, u dječ-
joj dobi liječenje je još uvijek bazirano 
na učestalosti i težini simptoma. Odre-
đivanje fenotipova obično nije korisno 
u planiranju liječenja većine bolesnika 
s blagom do umjerenom astmom koji su 
dobro kontrolirani niskom dozom ICS. 
Nije poznato je li to zbog toga što je blaga 
bolest uniformna kategorija ili zato što 
ICS imaju mnogostruke učinke. Strate-
gija liječenja bazirana na normaliziranju 
broja eozinofila u sputumu učinkovita je 
kod teške astme, ali bez razlike u bole-
snika s blagom bolešću (42). Iznimka je 
astma potaknuta fizičkim naporom koja 
može biti vezana uz proizvodnju cistei-
nil leukotriena i može bolje odgovarati 
na antagoniste leukotrienskih receptora 
nego na ICS (43). 

Molekularno fenotipiziranje prou-
čava ekspresiju pojedinih gena u subpo-
pulacijama bolesnika s astmom. Woo-
druff je identificirao skupinu bolesnika 
s astmom i izraženom ekspresijom Th2-
citokina i skupinu koja se u ekspresiv-
nosti navedenih gena nije razlikovala 
od kontrole. Samo grupa sa značajnom 
ekspresijom Th2- citokina i kliničkim 
značajkama eozinofilnog fenotipa imala 
je dobar klinički odgovor na ICS (44). 
Anti-IL-5 (mepolizumab) je u liječenih 
bolesnika značajno smanjio broj egza-
cerbacija u odnosu na placebo, ali bez 
utjecaja na plućnu funkciju, bronhalnu 
hiperreaktivnosti i simptome (45). To su-
gerira da simptomi i plućna funkcija ne 
moraju biti vezani uz eozinofilnu upalu, 
a poboljšanje primjenom ICS odvija se 
drugim mehanizmom. Pristup liječenju 
astme prema kliničkim i molekularnim 
fenotipovima značajan je napredak u ra-

Slika 1. 
Fenotipovi astme u djece > 2 godine prema PRACTALL smjernicama (1). Fenotip astme klasificira 
se prema okidaču bolesti (alergen, infekcija, fizički napor), *djeca mogu imati atopiju
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zumijevanju patofiziologije astme. Ovaj 
način proučavanja trebao bi otkriti i po-
uzdane biomarkere. 

Zaključak

Heterogenost fenotipova astme, nji-
hovo preklapanje i nestabilnost tijekom 
vremena, razlog su različitom odgovoru 
na terapiju i različitom kliničkom tijeku. 
Potrebna su dalja istraživanja kojima 
bi se odredile kombinacije čimbenika 
s ciljem bolje klasifikacije fenotipova a 
time pak poboljšala prevencija, liječenje 
bolesti, predviđanje njenog tijeka i bolje 
razumijevanje patogeneze. 
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Summary

ASTHMA PHENOTYPES IN CHILDHOOD

I. Mihatov Štefanović, B. Čičak, R. Vrsalović

Asthma is a heterogeneous disease constituted by overlapping separate syndromes with probably different, but yet undefined, 
causes and natural histories. There is a need to identify each of these groups of patients (the so-called asthma phenotypes), whose 
clinical and prognostic characteristics and responses to treatments may be different. The identification of asthma phenotypes should 
lead to phenotype-specific treatment and increased understanding of underlying pathobiology. Wheezing in preschool children can 
be classified into different phenotypes according to its epidemiological characteristics (transient, persistent wheeze) or triggers 
into viral and multiple-trigger wheeze. The most important factors that can predict evolution into persistent asthma are atopy, di-
minished lung function and viral respiratory infections in early childhood. Clinical importance of epidemiologic and trigger based 
phenotypes is limited because of their overlapping and variability of symptoms as well as risk factors over time. Further, so far 
there is no phenotype specific treatment based on this type of phenotype classification. However, investigating asthma phenotypes 
is important because it should provide novel insights in asthma research by increasing the statistical power to detect environmental 
and genetic risk factors. Finally, from a clinical perspective, distinguishing asthma phenotypes should also lead to the identification 
of new phenotype-specific treatment.

Descriptors: ASTHMA, CHILD, PHENOTYPE


