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Review

PREVENCIJA ALERGIJSKIH BOLESTI

IRENA IVKOVIC-JUREKOVIC*

Razvoj i fenotipska ekspresija alergijskih bolesti ovise o slozenoj interakciji izmedu genetickih i okolisnih ¢imbenika. Epidemio-
loske studije ukazuju na niz ¢cimbenika rizika povezanih s astmom i alergijskim bolestima, ukljucujuci senzibilizaciju na inhalacijske
i nutritivne alergene, prehranu tijekom trudnoce i dojenja, aerozagadenja - posebice izlozenost duhanskom dimu, utjecaj mikroor-
ganizama i njihovih produkata, infekcije i psihosocijalne cimbenike. Ipak, za mnoge od njih nedostaju dokazi da mjere eliminacije
i izbjegavanja zaista preveniraju razvoj alergijskih bolesti. Prikazani su novi podaci nekih epidemioloskih studija o povezanosti
¢imbenika rizika i alergijskih bolesti. Navedene su preporuke za primarnu prevenciju alergijskih bolesti u djece visokog rizika,
temeljene na dokazima, te mjere sekundarne prevencije u djece koja boluju od alergijskih bolesti.

Deskriptori: ASTMA, ALERGIJSKE BOLESTI, ATOPIJA, PRIMARNA PREVENCIJA, SEKUNDARNA PREVENCIJA

U mnogim zemljama, posebice tzv.
"zapadnjackog" nacina zivota, astma
i alergijske bolesti predstavljaju veliki
javnozdravstveni problem zbog svoje
visoke prevalencije, pridruzenog morbi-
diteta i troskova povezanih s lijecenjem i
pobolijevanjem. U Republici Hrvatskoj,
prema podacima dobivenim na temelju
rezultata 1 faze ISSAC (International
Study of Asthma and Allergies in Child-
hood) upitnika za podruc¢je Medimurja,
Primorsko-Goranske Zupanije i Grada
Zagreba, prevalencija piskanja (astme) u
Skolske djece krece se od 5,1-8,4%, pre-
valencija alergijskog rinokonjunktivitisa
od 6,7-12,3% 1 prevalencija atopijskog
dermatitisa od 3,4-7,8% (1-3). Epidemi-
oloske studije ukazuju na niz ¢imbenika
rizika povezanih s astmom i alergijskim
bolestima, ukljucujuéi senzibilizaciju na
inhalacijske i nutritivne alergene, pre-
hranu tijekom trudnoée i dojenja, aero-
zagadenja - posebice izlozenost duhan-
skom dimu, utjecaj mikroorganizama i
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njihovih produkata, infekcije 1 psihosoci-
jalne ¢imbenike. Ipak, za mnoge od njih
nedostaju dokazi da mjere eliminacije i
izbjegavanja zaista preveniraju razvoj
alergijskih bolesti.

Mjere prevencije kroni¢nih bolesti
ovise o populaciji kojoj su namijenjene
te o samoj bolesti. Kad govorimo o aler-
gijskim bolestima, preventivne strategije
mogu se odnositi na opéu populaciju ili
na djecu visokog rizika (djeca ¢iji jedan
ili vise srodnika I reda - majka, otac, se-
stra ili brat, imaju dokazanu alergijsku
bolest) i razli¢iti pristupi su potrebni
za razlicite alergijske bolesti. Primarna
prevencija se odnosi na zdravu djecu s
ciljem da se prevenira razvoj alergijskih
bolesti, a ukljucuje mjere sprecavanja
senzibilizacije na inhalacijske i nutritiv-
ne alergene u djece visokog rizika. Se-
kundarna prevencija ukljucuje mjere za
prevenciju pojave simptoma i daljnjeg
napredovanja bolesti u djece koja ve¢ bo-
luju od alergijskih bolesti i to su postupci
kojima se smanjuje izloZenost alergeni-
ma u senzibiliziranih bolesnika. Op¢eni-
to, za sve alergijske bolesti mjere sekun-
darne prevencije ukljucuju eliminaciju i
izbjegavanje uzrocnih alergena na koje
je dijete senzibilizirano i koji uzroku-
ju simptome bolesti. To kod alergije na
hranu znaci eliminacijska dijeta, a kod

alergijskih bolesti di$nih organa provo-
denje mjera kontrole okolisa, odnosno
eliminacija i izbjegavanje inhalacijskih
alergena. Mjere sekundarne prevencije
alergijskih bolesti uklju¢uju i edukaciju
bolesnika i obitelji o bolesti, uzrocima
pogorsanja, simptomima i lije¢enju. Ter-
cijarna prevencija se odnosi na djecu s
kroni¢nim bolestima, u cilju sprecavanja
daljnjeg pogorsanja bolesti, a kad govo-
rimo o alergijskim bolestima to znaci pr-
venstveno spreCavanje propadanja plué-
ne funkcije 1 smanjenja kvalitete Zivota.
Ekspresija alergijskih bolesti mozZe vari-
rati ovisno o dobi, neki simptomi mogu
nestati, a na njihovo mjesto dolaze novi i
drugaciji. Glavni simptomi atopije i aler-
gijskih bolesti u dojenéadi su atopijski
dermatitis, gastrointestinalni simptomi
alergije na hranu i recidivne, najcesce
virusima inducirane bronhoopstrukci-
je, dok se alergijski rinokonjunktivitis i
alergijska astma javljaju u predskolske i
Skolske djece. Alergijske reakcije na hra-
nu su najées¢e u prvoj godini zivota, a
senzibilizacija na inhalacijske alergene
se javlja kasnije. Poznato je da djeca s
atopijskim dermatitisom imaju povecani
rizik za astmu, djeca s alergijskim rino-
konjunktivitisom Cesto dobiju i astmu, a
djeca koja boluju od astme u preko 80%
slucajeva imaju i alergijski rinokonjun-
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ktivitis (4). Alergijska bolest posredo-
vana protutijelima iz razreda imuno-
globulina E (IgE) u ranoj zivotnoj dobi
povezana je s visokim rizikom za tezu
alergijsku bolest u kasnijem zivotu i ovaj
tzv. "alergijski mars" je poznati prirodni
tijek alergijskih bolesti. Razvoj i feno-
tipska ekspresija bolesti ovise o slozenoj
interakciji izmedu genetickih i okolisnih
¢imbenika. Kod procjene moguéih ¢im-
benika rizika za alergijske bolesti i u¢in-
ka preventivnih mjera, treba imati na
umu nekoliko ¢injenica. Studije na teme-
lju kojih se donose zakljucci i preporuke
morale bi biti prospektivne i ukljucivati
prihvac¢ene, dobro definirane dijagno-
sticke kriterije i procjene ishoda, peri-
od praéenja morao bi biti dovoljno dug
za procjenu ucinkovitosti primijenjenih
postupaka, a uzorak ispitanika dovoljno
velik za odgovarajucu statisticku obradu
rezultata. Intervencijske studije morale
bi biti randomizirane, dvostruko slijepe i
s odgovarajuc¢im kontrolnim skupinama.
Iako ima neizmjerno puno dostupnih po-
dataka, na zalost vrlo malo studija zaista
zadovoljava ove kriterije, $to otezava do-
nosenje jednoznacnih zakljucaka i pre-
poruka.

DIJETA I PREHRANA
Dojenje

Brojne su studije koje jednoznaéno
potvrduju povoljan preventivni ucinak
prirodne prehrane na prevenciju alergij-
skih bolesti. Isklju¢ivo prirodna prehra-
na tijekom najmanje prvih 4 mj. zivota
znacajno reducira rizik za alergiju na
bjelancevine kravljeg mlijeka, za reci-
divno piskanje u male djece i za astmu
i alergijsku senzitizaciju u skolske djece,
a nedvojbeno je dokazan i pozitivan uéi-
nak na razvoj plu¢ne funkcije (5). Osim
poznatog imunomodulacijskog djelova-
nja prirodne prehrane, pozitivan uc¢inak
dojenja vjerojatno je barem dijelom po-
sljedica i prebiotickih svojstava oligosa-
harida iz humanog mlijeka i transfera
intestinalnih bakterija od majke dojen-
Cetu preko mlijeka, $to je vazno za ra-
zvoj imunoloskog odgovora na antigene
(6, 7). Uvodenje dojenackih formula na
bazi bjelancevina kravljeg mlijeka, kao
i uvodenje krute hrane prije navrsenih 4
mjeseca zivota znacajno povecava rizik
za atopijski dermatitis u kasnijem zivo-
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tu (8, 9). Za djecu s visokim rizikom za
alergijske bolesti preporuca se iskljué¢ivo
prirodna prehrana najmanje prvih 4-6
mj., a ako to nije moguce dojence treba
hraniti hipoalergenom formulom, Sto
znaci ekstenzivnim ili ev. parcijalnim hi-
drolizatom bjelanc¢evina kravljeg mlijeka
(razina dokaza [A).

Vitamini

Za procjenu uloge vitamina, oligo-
elemenata i hrane u primarnoj preven-
ciji alergijskih bolesti u djece nedostaju
eksperimentalne studije. Podaci kojima
raspolazemo rezultat su epidemioloskih
studija, a ukazuju na preventivni u¢inak
vitamina A, D, E, cinka, vo¢a, povrca
te mediteranske dijete na razvoj astme
i alergijskih bolesti (10). Cini se da je
dodatak vitamina D povezan s manjom
ucestalos¢u infekcija gornjih diSnih pu-
tova. U djece s astmom, dodatak vitami-
na D tijekom jesenskih i zimskih mjeseci
smanjuje rizik za virusima inducirane
egzacerbacije astme (10). Deficit vitami-
na D mogao bi biti povezan s alergijom
na hranu i atopijskim dermatitisom, ali
za potvrdu ovih pretpostavki potrebne su
nove studije. U tijeku je nekoliko inter-
vencijskih studija koje prate suplementa-
ciju vitamina D tijekom trudnoce i poja-
vu astme u djece.

Za vitamin C i selen nije dokazana
povezanost s alergijskim bolestima. Me-
dutim, za donosenje definitivnih zaklju-
¢aka o ulozi vitamina i oligoelemenata u
prevenciji alergijskih bolesti potrebna su
daljnja istrazivanja.

Dijeta

Prema rezultatima studija ¢ini se
da prehrana majke tijekom trudnoée i
laktacije moze do neke mjere utjecati
na pojavu i simptome alergijskih bolesti
u djeteta. Tako izbjegavanje odredene
hrane tijekom laktacije te eliminacijska
dijeta u dojenceta s atopijskim dermati-
tisom moze povoljno utjecati na tezinu
simptoma (11, 12). Dodatak magnezija u
prehranu majke tijekom trudnoée moze
smanjiti rizik za pojavu ekcema, ali ne
i za astmu i alergijski rinitis u dobi 5
godina, poveéana konzumacija maslaca
u trudno¢i povecava rizik za alergijski

rinitis, dok dodatak visokonezasi¢enih
masnih kiselina u prehranu majke u
trudno¢i reducira rizik za alergijski ri-
nitis u dobi 5 godina (12-14). Podaci su
nekonzistentni, nisu bili reproducirani u
drugim studijama i za sada nema dovolj-
no dokaza u prilog protektivnom ucin-
ku dijete tijekom trudnoce i laktacije u
prevenciji alergijskih bolesti (11, 12, 15).
Propisivanje restrikcijskih dijeta tijekom
trudnoc¢e nece znacajno reducirati rizik
za alergijske bolesti u potomka, ali moze
negativno utjecati na stanje uhranjenosti
majke i djeteta. Suprotno jo$ nedavno
vazetim uvjerenjima, novija istraziva-
nja pokazuju da izlozenost alergenima
iz hrane u ranoj dobi vjerojatno inducira
razvoj tolerancije, a ne alergije, pa se ne
preporuca restrikcijska dijeta za majku
tijekom trudnoce i dojenja.

Odgadanje uvodenja krute hrane iza
dobi 6 mjeseci nema nikakav pozitivan
ucinak na prevenciju alergija, a takoder
nema dokaza o preventivnom ucinku re-
strikcijske dijete nakon 6 mjeseca zZivota
(4, 16). Nema ¢vrstih dokaza da izbjega-
vanje ili odgodeno uvodenje alergogene
hrane (jaja, gluten, Zitarice, riba, orasasti
plodovi, soja) reducira alergije niti u vi-
sokorizi¢ne djece niti u op¢oj populaciji
(8). Mediteranska dijeta (bogata povr-
¢em, vocem, maslinovim uljem i antiok-
sidansima) djeluje protektivno na razvoj
piskanja i astme u djece, ali ne $titi od
alergijske senzibilizacije (10, 17).

Probiotici

Razvoj imunoloskog sustava nakon
rodenja usmjeren je prema Th2 (engl. T
helper 2, T-pomagac 2) fenotipu. U ci-
lju prevencije alergijskih bolesti u djece,
nezreli i dominantno Th2 imunoloski
odgovor novorodenceta mora biti putem
okolisem stimuliranog kontakta s mikro-
organizmima usmjeren ka sazrijevanju i
jacanju Thl (engl. T helper 1, T-poma-
ga¢ 1) fenotipa, a kolonizacija crijeva
je esencijalna za postnatalni razvoj Thl
imunoloskog odgovora i razvoj oralne
tolerancije. Epidemioloski podaci poka-
zuju razlike u sastavu crijevne flore u do-
jencadi s atopijom u usporedbi sa zdra-
vom dojencadi. Atopicari imaju manje
laktobacila, bifidobakterija i Bacteroides
sp., a ceS¢e su kolonizirani aerobnim
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bakterijama, Staphylococcus aureusom
i Clostridium difficile (9). Budu¢i da je
crijevna flora najveci izvor razliCitih
mikroorganizama, uporaba probiotika
(zivi mikroorganizmi koji primijenjeni
u odredenoj koli¢ini pridonose zdravlju
domacina) u cilju modifikacije sastava
crijevne flore predlozena je kao poten-
cijalni nadin za iskoriStavanje protek-
tivnog ucinka mikroba na razvoj aler-
gijskih bolesti. Prema rezultatima nekih
ispitivanja davanje probiotika majkama
iz neselekcionirane populacije tijekom
zadnjeg trimestra trudnoce i tijekom lak-
tacije reducira kumulativnu incidenciju
atopijskog dermatitisa, ali nema ucinka
na alergijsku senzibilizaciju u djece dobi
2 godine, niti smanjuje rizik za kasniji
razvoj astme i alergijskog rinitisa (9, 18,
19).

Mogu¢i pozitivan ucinak probio-
tika na prevenciju alergijskih bolesti i
simptome atopijskog dermatitisa ovisi o
mnogim ¢imbenicima, kao $to su vrsta
bakterija, rezim doziranja, nain primje-
ne, dob i prehrana domacina i oni moraju
biti standardizirani prije uklju¢ivanja u
sluzbene preporuke i smjernice za pre-
venciju. Najpovoljnija vrsta probiotika,
doza i vrijeme nadoknade tek moraju biti
definirani (18, 19). Do tada, probiotici se
ne mogu preporucivati za primarnu pre-
venciju alergijskih bolesti.

CIMBENICI OKOLISA

Prve godine Zivota su osobito vul-
nerabilan period u kojem odredeni ¢im-
benici iz okoliSa u djece s rizikom za
alergijske bolesti mogu djelovati sinergi-
sti¢ki. Novi dokazi podupiru koncept da
pojacana prenatalna i postnatalna izlo-
zenost stresu, "zapadnjackoj" prehrani,
infekcijama i kemijskim zagadiva¢ima
zraka moze stvoriti okruzenje koje dovo-
di do promjena u fiziologiji pluca i imu-
noloskog sustava te povecava rizik za
alergijske bolesti i astmu (20-26).

Higijenska teorija u kontekstu pre-
vencije atopijskog dermatitisa pokazuje
da infestacija parazitima donekle $titi od
atopijskog dermatitisa, $to nije slucaj za
bakterijske 1 virusne infekcije. Cijeplje-
nje ne pokazuje znacajnu povezanost s
rizikom za atopijski dermatitis, a terapija
antibioticima u ranom djetinjstvu znacaj-
no povecava rizik za obolijevanje (20).

Nacin zivota koji nosi sa sobom vi-
soke higijenske standarde, obitelji s ma-
nje djece, kasniji odlazak djece u jaslice
i promjenu prehrambenih navika, stvara
tako "polusterilni" okoli§ koji povecava
rizik za alergijske bolesti. [zostaje inter-
leukinom 12 (IL-12) stimulirani signal
za sazrijevanje naivnih T-stanica u smje-
ru Thl fenotipa, $to stvara predispoziciju
za alergiju. Velike epidemioloske studije
PARSIFAL i GABRIELA pokazale su
da djeca koja zive na farmama i u seo-
skim domacdinstvima imaju znacajno
nizu prevalenciju astme i alergijskih bo-
lesti, a ¢ini se da taj protektivni u¢inak
traje cijelog zivota (21-23).

IzloZenost razli¢itim mikroorganiz-
mima u okoliSu inverzno je povezana s
rizikom za astmu (22). Bakterijski endo-
toksin (lipopolisaharidna ili oligosaha-
ridna komponenta stani¢nog zida mno-
gih Gram-negativnih bakterija), konzu-
macija nepasteriziranog prirodnog mli-
jeka, rani odlazak u kolektiv (jaslice!)
te krznati kuéni ljubimei u domaéinstvu
djeluju protektivno na razvoj alergijskih
bolesti (24).

Ipak, protektivni uc¢inak ovog speci-
ficnog okolisa na razvoj astme i alergije
modificiran je i genetickim c¢imbenici-
ma, pa je rizik za astmu znacajno nizi u
djece sa specificnim genskim polimor-
fizmima (25, 26). Tako je snazan protek-
tivni uc¢inak produkata mikroba na aler-
gije dokazan samo u djece homozigota
za T alel u genu CARD4/-21596 (engl.
Caspase Recruitment Domain Protein 4,
intracelularni receptor za prepoznavanje
neuropeptida mnogih Gram-negativnih
bakterija), ali ne i u djece nosioca minor
alela C (26). Polimorfizam u CARD4
znacajno modificira ucinak okoliSa na
pojavu alergije.

Ucinak bakterijskog endotoksina
mogao bi biti vazan i prenatalno jer u
novorodencadi majki koje Zive na farma-
ma i konzumiraju svjeze nepasterizirano
mlijeko modulira proizvodnju citokina
- povecava se koncentracija proupalnih
citokina interferona y (IFN-y) i ¢imbe-
nika nekroze tumora o (TNF-a), u inace
fizioloski dominantno Th2 orijentiranom
imunoloskom odgovoru novorodenceta
(27).

Inhalacijski alergeni - grinje

Rana senzibilizacija na inhalacijske
alergene iz okoliSa, prvenstveno na aler-
gene zatvorenih prostora (grinje iz kuéne
prasine i krznati kuéni ljubimei), vazan
je ¢imbenik rizika za astmu i alergijski
rinokonjuktivitis u djece visokog rizika.
Medutim, za sada nema uvjerljivih do-
kaza da mjere za redukciju koncentracije
grinja u ranoj zivotnoj dobi zaista preve-
niraju pojavu astme u $kolske djece, iako
odgadaju senzibilizaciju (28-30). Petogo-
diSnje pracenje visokorizi¢ne djece po-
kazalo je da mjere eliminacije grinja iz
okolisa u prvih 5 godina zivota nemaju
znacajan ucinak na prevalenciju astme,
piskanja i atopije u dobi 8 godina (29).

Krznati kuéni ljubimci

Na koji nacin alergeni krznatih ku¢-
nih ljubimaca utje¢u na razvoj alergij-
skih bolesti nije do kraja jasno i trenutno
nema dovoljno dokaza koji govore u pri-
log ili protiv drzanja kuénih ljubimaca za
djecu koja nisu senzibilizirana na njiho-
ve alergene (31).

U djece visokog rizika za alergijske
bolesti, izloZzenost alergenima psa i mac-
ke u prvih 5 godina zivota povezana je sa
smanjenim rizikom za alergijsku senzi-
bilizaciju u dobi 5 godina (32). Opéenito
se ¢ini da kontakt sa psima i mackama
u prvim godinama Zivota, a osobito u
prvim mjesecima po rodenju, utjeCe na
razvoj imunolo§kog sustava poticanjem
razvoja Thl fenotipa, $to smanjuje ri-
zik za piskanje i atopiju (33, 34). Ipak,
postoje 1 suprotna izvjeséa iz kohortnih
studija prema kojima alergeni Zivotinja
povecavaju rizik za astmu (35). Prospek-
tivne studije pokazuju da je izloZenost
alergenima macke u ranoj zivotnoj dobi
u djece visokog rizika znacajno poveza-
na s preosjetljivosti na alergene macke
i povecanim rizikom za astmu (4). Za
ostale krznate ljubimce rezultati su tako-
der dvojbeni.

Aerozagadenja

Izlozenost onecis¢enjima iz zraka u
ranoj dobi smatra se izuzetno Stetnom,
budu¢i da respiratorni epitel u fazi ra-
zvoja pluca pokazuje pojacanu propu-
snost za toksine, §to je osobito izrazeno
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u dojencadi visokog rizika za alergiju i
astmu koja su posebno osjetljiva na ae-
rozagadenja (36, 37). Rezultati istraziva-
nja EDEN kohortne studije pokazuju da
aerozagadenja kojima je majka izloZena
prije i tijekom trudnoée imaju utjecaja
na imunoloski odgovor potomka i po-
vecavaju rizik za alergiju i astmu u ka-
snijem zivotu (38). Brojni su dokazi o
povezanosti prenatalnog djelovanja tok-
sina i razvoja imunoloskog sustava, $to
ima utjecaj na razvoj razli¢itih bolesti,
pa tako i alergija (39). Nekoliko popu-
lacijskih studija pokazalo je povezanost
aerozagadenja u urbanim sredinama sa
smanjenom plué¢nom funkcijom, alergi-
jama i astmom u djece (36, 40). Pasivno
pusenje in utero i nakon rodenja utjece
na razvoj pluéne funkcije te povecava
rizik za alergije i astmu u kasnijem Zi-
votu (41, 42). Pusenje majke u trudnoci
jasno je povezano sa smanjenom plué-
nom funkcijom i recidivnim piskanjem
u dojenackoj dobi i ranom djetinjstvu
(4). Pasivno pusenje izaziva promjene u
subpopulacijama limfocita u krvi pupko-
vine novorodenceta, smanjuje se posto-
tak CD4+ T limfocita, snizava se omjer
CD4+/CD8+, a povecava se postotak NK
stanica (Natural Killer, urodenoubilac-
ke stanice). Takoder se snizava postotak
CD3+, CD4+ i CD8+ limfocita, a raste
postotak CD19+ B limfocita (41). U dje-
ce s astmom, prenatalna izloZenost du-
hanskom dimu znacajno je povezana s
losijim ishodom lijeCenja inhalacijskim
kortikosteroidima i op¢enito slabijim od-
govorom na protuupalnu terapiju (43).

Aerozagadenja kojima je izlozena
majka prije i tijekom trudno¢e mogu biti
uzrok poremecaja funkcionalne ravnote-
ze 1 mehanizma imunoloskog odgovora
novorodenceta i izazivaju znacajnu pro-
mjenu relativne distribucije NK stanica
i T-limfocitnog fenotipa ukljucujudi i re-
dukciju CD4CD25+ regulacijskih T-sta-
nica. Moze 1i ovo objasniti "epidemiju"
alergija kojoj svjedoCimo proteklih de-
setljeca, zahtijeva dodatne provjere.

INFEKCIJE

Tako je uloga virusa u alergiji i astmi
predmet brojnih istrazivanja posljednjih
desetlje¢a, mnogi odgovori jo§ nedo-
staju. Jedna od nerijeSenih nedoumica,
vezana uz infekcije uzrokovane respira-
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tornim sincicijskim virusom (RSV): je
li teski bronhiolitis uzrokovan RSV-om
uzrokuje recidivno piskanje ili djeca s
predispozicijom za astmu obolijevaju
od tezeg oblika bronhiolitisa? Suprotno
onome u $to se dugo vjerovalo, ¢ini se da
RSV nema specifi¢nu ulogu u nastanku
astme, nego u djece s predispozicijom
za astmu izaziva tezu klinicku sliku i
recidivno piskanje (44). Cak znacajni-
ju ulogu u razvoju astme ¢ini se da ima
humani rinovirus (hRV), budu¢i da dje-
ca koja obole od infekcije donjih disnih
putova uzrokovane hRV imaju povecani
rizik za alergijsku senzibilizaciju i astmu
(45). Infekcije hRV koje zahtijevaju bol-
nicko lijeCenje pokazatelj su geneticke
predispozicije prije negoli uzro¢ni ¢im-
benik za astmu (46). Kakav ¢e biti ishod
ove interakcije ovisi o ¢imbenicima ve-
zanim uz domacdina, ali i uz virus. Tako
snizeni pluéni volumeni pri rodenju (§to
je uobicajeni nalaz u prijevremeno ro-
dene djece), atopija, intenzitet stvaranja
bronhalne sluzi u infekciji, neurotropni
mehanizmi vazni za razvoj bronhalne hi-
perreaktibilnosti potaknute infekcijom,
sposobnost dojenceta s piskanjem da
potakne imunoloski odgovor na virusne
patogene, ukljucujuéi proizvodnju IFN
tipa I i I1I, ¢imbenici su koji utjecu na
patogenezu i prognozu. Mogucée je da ra-
zlika u razvoju 1 sazrijevanju di$nih pu-
tova i imunoloSkog sustava moze u neke
djece stvoriti predispoziciju za virusom
inducirane perzistentne sekvele u dis-
nim putovima. Moguce je i obrnuto, da
su virusom inducirane epizode piskanja
marker koji ukazuje na predispoziciju za
astmu zbog usporenog sazrijevanja dis-
nih putova i imunoloskog sustava.

Dokazano je da su virusi najcescéi
uzrocnici recidivirajué¢eg piskanja u do-
jencadi i male djece, te egzacerbacija
astme u starije djece i odraslih (47, 48).
Vjerojatno vrsta i tip virusa utjecu na ove
interakcije. Najces¢i uzrok egzacerbacija
astme je hRV, a poznato je vise od 100
serotipova (48). Da 1i su neki serotipovi
hRV vise "astmageni" od drugih jo$ nije
poznato (49). U pokuSaju razumijeva-
nja ovih odnosa ne smijemo zaboraviti
utjecaj okolisa - prvenstveno zagadivaca
zraka (duhanski dim, ispusni plinovi vo-
zila, ozon) na diSne putove astmatiCara.
Vazno je razumjeti do koje mjere okolis-

ni ¢imbenici ulaze u interakciju s upalom
u disnim putovima pokrenutom viru-
snom infekcijom i alergenima. Usporeno
sazrijevanje Thl funkcija povecava rizik
za alergijsku senzibilizaciju i teze infek-
cije donjih di$nih putova. Oboje moze
dovesti do bronhalne upale u klju¢noj
fazi razvoja pluca, §to moze potaknuti
proces remodeliranja koji se dogada u
astmi (50). Postoje zajednicki geneticki
¢imbenici ukljuceni u odgovor na infek-
cije donjih di$nih putova i astmu, pri-
mjerice polimorfizam gena koji kodira-
ju Toll-like receptore (TLR), a povezani
su s razli¢itim fenotipovima astme (51).
Kad respiratorni virusi udu u disni su-
stav, inficiraju stanice bronhalnog epitela
i izazivaju antivirusni odgovor s ciljem
eliminacije infekcije. Inficirane stanice
bronhalnog epitela izlu€uju niz produ-
kata, ukljucuju¢i interferone, poglavito
IFN-A i IFN-B. Oni induciraju apoptozu
stanica bronhalnog epitela i tako ograni-
Cavaju Sirenje virusa. Bolesnici s alergij-
ske infekcije, osobito na hRV i u njih je
snizena produkcija IFN-y, B i A u tijeku
virusne infekcije (52). Virusne infekcije,
a osobito hRV mogu aktivirati niz prou-
palnih putova i putova uklju¢enih u pro-
ces remodeliranja bronha, a dokazano je
da piskanje u ranom djetinjstvu uzroko-
vano hRV povecava rizik za perzistentnu
astmu u djece (53, 54).

Procjenjuje se da je gotovo 85%
egzacerbacija astme u djece posljedica
virusnih infekcija, a predominantni pa-
togen je hRV (u 71% djece), dok je RSV
daleko rjedi (u 6% slucajeva) (55, 56). S
druge strane, prema higijenskoj teoriji,
izlozenost nekim virusima u ranoj dobi
moze djelovati protektivnho na razvoj
atopije i astme (57, 58). Da li ¢e virusne
infekcije imati protektivni u¢inak ili ne,
ovisi o vremenu infekcije, mjestu in-
fekcije, ucestalosti i intenzitetu infekei-
je (57). Jos uvijek nije sasvim jasno da
li virusne infekcije diSnih putova samo
selekcioniraju djecu s predispozicijom za
astmu ili mijenjaju razvoj pluéa i imuno-
loski odgovor u dovoljnoj mjeri da iza-
zovu astmu. Vjerojatnije je da alergija
djeluje sinergisticki s respiracijskim in-
fekcijama u stvaranju bronhalne upale i
posljedicnom razvoju astme u djece (55).
Cini se ipak da se ta povezanost odnosi
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samo na neke viruse i na teSke infekcije
donjih disnih putova.

Respiracijske infekcije uzrokovane
Chlamydiom pneumoniae moduliraju
imunoloski odgovor, mijenjaju strukturu
pluca i pluénu funkciju te mogu utjeca-
ti na tezinu alergijske astme u kasnijem
zivotu. Moguéi mehanizmi ukljucuju
poveéanje broja vrcastih stanica koje
proizvode sluz u bronhalnom zidu, pove-
¢anje ekspresije interleukina 13 (IL-13)
u plué¢ima te utjecaj na pluénu funkciju.
Infekcija C. pneumoniae u ranom zivotu
povecéava sposobnost dendritickih stani-
ca da induciraju otpustanje IL-13 iz T-
stanica nakon izlaganja alergenu (59).

Glede povezanosti drugih mikroor-
ganizama (virus morbila, varicela, her-
pes virus tip 6, Epstein Barr virus) i aler-
gije, rezultati studija se nekonzistentni i
potrebna su dodatna istrazivanja (60).

OSTALI CIMBENICI

Antibiotici, paracetamol

Povezanost antibiotika 1 rizika za
alergijske bolesti je kontroverzna, a
meta-analiza 18 longitudinalnih studija
ukazuje na precijenjen utjecaj antibiotika
na alergiju (61). IzloZenost antibioticima
prenatalno i u prvoj godini Zivota prema
nekim studijama donekle povecéava rizik
za astmu u djece, iako su dokazi nedo-
voljni, a rezultati nereproducibilni (62,
63). Ima podataka da je koriStenje anti-
biotika i paracetamola u prve 2 godine
zivota povezano s ranim piskanjem, bez
znacajnog utjecaja na astmu (64). Potreb-
na su daljnja ispitivanja utjecaja upora-
be antibiotika u ranoj dobi u odnosu na
alergije. Ostaje preporuka ogranicavanja
njihove uporabe, osobito onih Sirokog
spektra, samo u prepoznatim indikaci-
jama s visokosuspektnom ili dokazanom
bakterijskom infekcijom (62).

Primjena analgoantipiretika u trud-
noc¢i i prvim mjesecima zivota mogla bi
takoder biti povezana s kasnijim razvo-
jem alergije. Cini se da je ova poveza-
nost barem za neke lijekove regulirana
genetski, pa tako maj¢in antioksidacijski
genski polimorfizam modificira odnos
izmedu prenatalne izlozenosti acetami-
nofenu i astme u djece. Acetaminofen u

Tablica 1.

Povezanost gena i alergijskih bolesti (GWAS pristup)

Table 1
Genes and allergic diseases (GWAS approach)

Alergija na hranu
Food allergy

Atopijski dermatitis
Atopic eczema

Astma
Asthma

HLAII
CD14
FOXP3
STAT6
SPINKS
IL-10
IL-13

FLG

ADAM33
ORMDL3
PDE4
DENNDIB
RADS50IL13
HLA-G
STAT6
DPP10
PHF11
NSPR1
GATA3

Kratice/Abbreviations:

HLA: humani leukocitni antigen razred II (Human Lekocyte Antigen class II)

FOXP3: glavni regulator u razvoju i funkciji regulacijskih T stanica (forkhead box P3; master
regulator in the development and function of regulatory T cells)

STATG6: provodnik signala i aktivator transkripcije-6 (signal transducer and activator of

transcription-6)

SPINKS: serin skupine inhibitora proteaze Kazal tipa 5 (serine protease inhibitor Kazal type 5)

IL-10: interleukin 10 (interleukin-10)
IL-13: interleukin 13 (interleukin-13)
FLG: filagrin (filaggrin)

ADAM33: disintegrin i metaloproteinaza domena-sadrzi protein 33 (disintegrin and

metalloproteinase domain-containing protein 33)

ORMDL3: protein koji kodira transmembranske proteine iz endoplazmatskog retikuluma (family of

endoplasmatic reticulum membrane proteins)
PDE4: fosfodiesteraza 4D (phosphodiesterase 4D)

DENNDIB: protein koji ulazi u interakciju s receptorom za TNF-a (DENN domain-containing 1B;

protein interacting with the TNF-a receptor)

RADS50-IL13: gen povezan s astmom i atopijom (candidate gene for asthma and atopy)
HLA-G: humani leukocitni antigen G (Human Leucocyte Antigen G).
DPP10: dipeptidil peptidaza 10 (dipeptidyl peptidase X)

PHF11: prstasti protein 11 (finger protein 11)

NSDPR1: neuropeptid-S receptor 1 (neuropeptide-S receptor 1)
GATA3: T stani¢ni specifi¢ni transkripcijski ¢imbenik (trans-acting T cell specific transcription

factor)

ranoj gestaciji povecava rizik za astmu
ako majka ima minor T alel Nrf2, a u ka-
snijoj gestaciji povecava rizik ako majka
ima GSTMI1 (Glutathione-S-transferase
ul, glutation-S-transferaza pl) genotip.
Antioksidacijski genotip djeteta ne utje-
¢e na povezanost acetamionofena i astme
(65). Primjena paracetamola u prve 2 go-
dine zivota prema nekim podacima po-
vecava rizik za astmu i alergijske bolesti
u dobi 6 1 7 godina, a noviji rezultati na
temelju analize faze III ISAAC progra-
ma pokazuju da je uporaba paracetamola

u prvoj godini zivota i kasnije povezana s
rizikom za astmu, alergijski rinokonjun-
ktivitis i ekcem u dobi 6-7 godina, dok
prenatalna uporaba paracetamola za bol
znacajno povecava rizik za djecju astmu
(66-68). Medutim, nije sasvim jasno da li
se radi o uéinku ucestalih infekcija dis-
nog sustava u djece s rizikom za alergiju,
ili o djelovanju paracetamola per se i za
sada nema dovoljno dokaza za jedno-
znacéne preporuke o koriStenju paraceta-
mola u visokorizi¢ne djece (69).
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Stres

Stresom inducirana imunomodula-
cija mogla bi imati utjecaj na ekspresi-
ju alergijskih bolesti u djece. Prenatalni
majcin stres modulira fetalni urodeni 1
steCeni imunoloski odgovor i povecava
rizik za astmu u kasnijem Zzivotu (70).
Pod utjecajem stresa, u novorodenceta se
mijenja citokinski odgovor mononukle-
arnih stanica u krvi pupkovine, odnosno
povecéava se proizvodnja interleukina 8
(IL-8) i TNF-o nakon stimulacije mi-
krobima, a nakon stimulacije antigenom
grinje povecava se proizvodnja IL-13 i
smanjuje proizvodnja fitohemaglutini-
nom induciranog IFN-y (71). Kumulativ-
na izlozenost multiplim psihosocijalnim
i okoliSnim stresnim ¢imbenicima tije-
kom djetinjstva sinergisticki povecava
rizik za astmu u djece (72). Stres u ranoj
dobi moze promijeniti i kardiopulmonal-
no sazrijevanje i izazvati poremecaj re-
gulacije hipotalamicko-pituitarno-adre-
nokortikalne osovine i autonomnog Ziv-
¢anog sustava, $to utje¢e na imunolosku
regulaciju i poveéava rizik za astmu i
alergiju (72).

GENETIKA I ALERGIJSKE BOLESTI

Nasljede u astmi i drugim alergij-
skim bolestima ne slijedi klasican men-
delski model koji je karakteristiCan za
monogenski nasljedne bolesti. U nasta-
nak atopije, astme i drugih alergijskih
bolesti ukljuc¢ene su interakcije multiplih
gena i kromosomskih regija, nekih s po-
tencijalno zastitnim u¢inkom, drugih s
prilazu¢im ucinkom. Svaki od tih gena
ima svoju varijabilnu tendenciju ekspre-
sije. Alergijske bolesti odredene su slo-
zenim interakcijama izmedu maior i mi-
nor gena i okoliSnih ¢imbenika koji utje-
¢u na ekspresiju bolesti. Gotovo da nema
kromosomske regije koja se ne povezuje
s alergijom, a otkriveno je vise od 100
gena povezanih s atopijom i alergijskim
bolestima. Utjecaj pojedina¢nih gena na
alergijske bolesti razlicit je u pojedinim
populacijskim  skupinama. Rezultati
nisu uvijek reproducibilni, §to je uveli-
ke umanjilo znacaj ovih povezanosti u
stvarnom zivotu. U analizi genetickih
utjecaja na alergijske bolesti najkorisniji
podaci dobiveni su iz studija povezano-
sti na temelju analize genoma (GWAS,
Genome Wide Association Studies), a
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za razumijevanje uloge genetickih poli-
morfizama u patogenezi alergijskih bo-
lesti neophodne su replikacijske studije
i funkcionalne bioloske studije (73-76).
Neki novootkriveni geni koji pokazuju
povezanost s alergijskim bolestima na-
vedeni su u Tablici 1.

Obzirom da su astma i alergijske
bolesti posljedica interakcije multiplih
gena, kromosomskih regija i okoliSnih
¢imbenika, te da se pod utjecajem oko-
lisa dogadaju i epigeneticki fenomeni u
kojima se mijenja ekspresija gena bez
promjene geneticke strukture, postavlja
se pitanje koliko je geneticko testiranje
zaista primjenjivo u svakodnevnoj praksi
idali ¢e se ikada koristiti rutinski u pri-
stupu alergijskim bolestima.

PRIMARNA PREVENCIJA ALERGIJSKIH
BOLESTI U DJECE VISOKOG RIZIKA

Preporuke za primarnu prevenciju
alergijskih bolesti u djece visokog rizika,
temeljene na dokazima (razina dokaza I)
@, 77):

e Iskljucivo dojenje najmanje 4-6 mj.

e Ako nije moguca prirodna prehrana,
preporuca se hipoalergena formula -
ekstenzivni (ili parcijalni hidrolizat)
najmanje 4 mj.

e Uvodenje krute hrane iza 4-6 mj.

e Ne preporuca se eliminacijska dijeta
za majku u trudnodi i laktaciji.

e Nema specificnih preporuka za aler-
gogenu hranu (jaje, riba, gluten, soja,
oraSasti plodovi) - niti za izbjegava-
nje niti za rano uvodenje.

e U djece visokog rizika, preporucuju
se mjere za smanjenje koncentracije
alergena zatvorenih prostora, prven-
stveno grinja i alergena krznatih ku¢-
nih ljubimaca (razina dokaza I1-1)

e Izbjegavanje pasivnog pusenja u
trudno¢i i ranom djetinjstvu (razina
dokaza II-1)

e [zbjegavanje vlage i iritansa (razina
dokaza II-1).

Nema dovoljno dokaza da je za pre-
venciju alergijskih bolesti u zdrave djece
bez atopije u obitelji potrebno davati hi-
poalergene dojenacke formule.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

Izbjegavanje izlozenosti alergenima
na koje je dijete senzibilizirano i koji
izazivaju simptome je logican nacin za
tretiranje alergijskih bolesti, uvijek kad
je uzrocni alergen identificiran i moguce
je provesti eliminaciju. Smanjeni kon-
takt s inhalacijskim alergenima u djece
s alergijskom astmom poboljsava plu¢nu
funkceiju, normalizira markere alergijske
upale te smanjuje potrebu za protuupal-
nim lijekovima (4). Studije pokazuju da
u djece s alergijskim rinokonjunktiviti-
som uzrokovanim senzibilizacijom na
alergene peludi specifi¢na imunoterapija
alergenima moze imati preventivni uci-
nak na razvoj astme te na razvoj novih
senzibilizacija na inhalacijske alergene
(78, 79).

U djece s dokazanom klinicki rele-
vantnom alergijom na hranu preporuca
se eliminacijska dijeta, Sto dovodi do
regresije simptoma i poboljSanja kva-
litete Zzivota. U dojencadi s dokazanom
alergijom na hranu potrebna je potpuna
eliminacijska dijeta, a u dojencadi koja
su iskljuéivo dojena moze se pokusati
eliminirati uzro¢ni alergen i iz maj¢ine
prehrane tijekom dojenja. Kod dokazane
alergije na bjelancevine kravljeg mlijeka,
ako nije moguca prirodna prehrana, pre-
poruca se ekstenzivni hidrolizat bjelan-
¢evina kravljeg mlijeka ili rijetko, mje-
Savina aminokiselina. Ako su prisutni i
simptomi malapsorpcijske enteropatije
preporuca se ekstenzivni hidrolizat bez
laktoze i sa srednjelananim trigliceri-
dima (razina dokaza 1A). Kozje i ov¢je
mlijeko ili parcijalni hidrolizati se ne
preporucuju za dojencad s dokazanom
alergijom na bjelancevine kravljeg mli-
jeka (8).

Preporuke za sekundarnu prevenciju

e Eliminacijska dijeta (razina dokaza

0.

e I[zbjegavanje duhanskog dima (razina
dokaza II-1).

e U bolesnika koji boluju od alergij-
skog rinokonjuktivitisa, astme ili ato-
pijskog dermatitisa i koji su alergi¢ni
na grinje ili Zivotinjsku dlaku potreb-
no je provesti eliminaciju alergena iz
okolisa (razina dokaza I) (80).
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ZAKLJUCAK:

Ljudsko bi¢e je slozeni organizam
koji zivi u kompleksnom okolisu, te sto-
ga ne cudi §to su mnoge kroni¢ne bo-
lesti, medu kojima i alergijske bolesti,
kompleksne u svojoj etiologiji, patogene-
zi 1 patofiziologiji. Alergijske bolesti ne
smijemo promatrati kao linearan zbroj
mendelskih efekata, nego kao rezultat
preklapaju¢ih odnosa gena s razliitim
medusobnim interakcijama na koje utje-
¢e niz ¢imbenika iz okolia. Preporuke
za prevenciju alergijskih bolesti u djece
visokog rizika temelje se na dokazima,
a za veliki broj okolisnih ¢imbenika jos
nema dovoljno dokaza da njihova elimi-
nacija zaista smanjuje rizik za alergijske
bolesti. Ekspresija gena modificirana je
utjecajem okoliSa, a s druge strane oko-
lisni ¢imbenici povecavaju rizik za aler-
gijske bolesti samo u djece s odredenim
genskim polimorfizmima. Drugim ri-
jec¢ima, navedene preporucene mjere za
primarnu prevenciju alergijskih bolesti
korisne su za svu djecu visokog rizika, a
specifican utjecaj pojedinih ¢imbenika iz
okolisa, kao npr. kontakt s bakterijskim
endotoksinom ili dijeta, mora se procje-
njivati u kontekstu genetske predispozi-
cije za alergijske bolesti. Ove bolesti se
prezentiraju raznolikim fenotipovima pa
bi, kako u lijecenju tako i u prevenciji,
najbolji bio individualni pristup. Medu-
tim, za individualne mjere prevencije
prilagodene svakom pojedinom djetetu
bilo bi neophodno imati gensku mapu
svakog pojedinca. Za sada to nije mo-
guce, a malo je vjerojatno da ¢e biti i u
buduénosti primjenjivo u svakodnevnoj
praksi, kako iz prakti¢nih tako i iz etic-
kih razloga. Do tada, preporuka su mjere
prevencije temeljene na dokazima koje
su primjenjive i korisne za svu djecu vi-
sokog rizika za alergijske bolesti.
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The development and phenotype expression of allergic diseases depend upon a complex interaction between genetic and envi-
ronmental factors. Epidemiological studies point to a number of risk factors associated with asthma and allergic diseases, including

sensitization to inhalant- and nutritive allergens, diet during pregnancy and lactation, air pollution, in particular the exposure to

tobacco smoke, the effect of microorganisms and their products, infections and psychosocial factors. However, for many of those
there is a lack of evidence that measures of elimination or avoidance indeed do prevent development of allergic diseases. New data

from several epidemiological studies is presented, related to the connection between risk factors and allergic diseases. Evidence-

based recommendations for primary prevention of allergic diseases in children at high risk are presented, as well as the measures
of secondary prevention for children with allergic diseases.
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