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NEDOVOLJNO KONTROLIRANA ASTMA U DJECE

NEDA ABERLE*

Astma je najcesca kronicna bolest u djece. lako vecina djece dobro reagira na standardnu terapiju, znacajan je udio bolesnika
od astme s nedovoljno kontroliranom bolesti. Premda teska refrakterna astma muci mali postotak populacije oboljele od astme (ma-
nje od 5-10%),troskovi za lijecenje veci su od 50% ukupnih troskova za astmu. Dva su glavna fenotipa astme u djetinjstvu. Virusom
inducirana astma (viral-induced asthma) ili “episodic (viral) wheeze” javija se intermitentno od prve do trece godine Zivota, nema
simptoma izmedu epizoda, i pokazuje visok stupanj rezistencije na kortikosteroidnu terapiju. Alergijska astma koju izaziva veci
broj okidaca (“multi-trigger asthma”, “multiple- trriger wheeze”) obicno se javija od Cetvrte do Seste godine Zivota, a simptomi se
ocituju i izmedu epizoda. Dijete s loSom kontrolom astme moze se svrstati u jednu od Cetiriju kategorija: pogresna dijagnoza “not
asthma”, astma sa znacajnim komorbiditetima “asthma plus”, astma koja ne odgovara na lijecenje “difficult to control asthma”,
teska astma rezistentna na terapiju “severe therapy-resistant asthma”. Razlicite klinicke definicije teZine astme preporucene u
nekoliko smjernica ravnaju se prema odgovoru na inhalacijsku terapiju kortikosteroidima i prema plucnoj funkciji. Smatra se da
Je tesko kontrolirana astma drukciji oblik astme u kojem dominira povecanje neutrofila, vise u malim disnim putovima te s vise
strukturnih promjena. Prisutna je remodelacija disnih putova s promjenama u plucnom epitelu, bazalnoj membrani, glatkim misi-
¢ima, krvnim Zilama i mukoznim zlijezdama, Sto se ocituje smanjenom plu¢nom funkcijom. Polimorfizam gena, osobito onih koji su
ukljuceni u kortikosteroidni put (CHRH1, corticotropin-realising hormone receptor 1) ima vaznu ulogu u teskoj astmi. Interakcija
izmedu polimorfizma gena i okolisa dovodi do ne-eozinofilne ili mijesane eozinofilno/neutrofilne upale. Na temelju razumijevanja
patofizioloskih mehanizama preporuca se da tretman djece s astmom bude specifican za fenotip astme.

Deskriptori: ASTMA, FENOTIPOVI, DIJETE, TESKO KONTROLIRANA ASTMA, KORTIKOSTEROIDI

Astma je najceSca kroni¢na bolest
djece. Povecani interes za astmu tijekom
zadnjeg desetljeca urodio je bogatim
plodovima zbog boljeg razumijevanja
osnovnih patofizioloskih mehanizama i
razvoja sofisticiranog, racionalnog pri-
stupa terapiji. Veéina djece dobro reagira
na standardnu terapiju, ali je znacajan
udio i onih s nedovoljno kontroliranom
bolesti. 4,5% bolesnika ima "tesSku as-
tmu", a od njih 39-55% ima astmu koja se
tesko lijeci (engl. difficult to treat asth-
ma) (1). Astma se smatra sindromom, ili
pak bolescu koja ima najmanje dva razli-
Cita fenotipa jasnih karakteristika: to su
alergijska i nealergijska astma. Dodatno,
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astma se moze klasificirati prema etiolo-
giji, tezini, i razini kontrole.

Alergijska astma pocinje rano (naj-
¢esc¢e u predskolsko doba), progredira,
pozitivna je obiteljska anamneza za ato-
pijske bolesti, egzacerbacije su vezane
uz izlaganje aeroalergenima, povisena
je razina ukupnih i specifi¢cnih IgE pro-
tutijela, kozni ubodni test na alergene je
pozitivan. Eozinofilija je prisutna u oba
fenotipa, s tim da je znacajno visa u aler-
gijskoj astmi (2).

Osnovu alergijske astme €ini alergij-
ska reakcija tipa I u kojoj se alergen pre-
docava (prezentira) T-limfocitima koji ¢e
putem Th2 odgovora pobuditi B-limfoci-
te da proizvode IgE protutijela. U ranoj
fazi dolazi do degranulacije mastocita i
bazofila oblijepljenih IgE protutijelima,
a u kasnoj fazi pritjecu upalne stanice,
poglavito eozinofili koji migriraju na
mjesto upale. Prisutno je izlu¢ivanje ci-
tokina i adhezijskih molekula.

Nedavne su studije pokazale da oki-
da¢ (engl. trigger) za astmu moze biti
Th2 odgovor ¢ak bez prisutnosti IgE-
protutijela (3). Kada proces postaje kro-
nican, rana i kasna faza se preklapaju.

Iako postoje mnoge klasifikacije,
dva su glavna fenotipa astme u djetinj-
stvu. Prvi je virusom inducirana astma
(engl. viral-induced asthma ili "episodic
(viral) wheeze") koja se intermitentno
javlja od prve do tre¢e godine zivota,
nema simptoma izmedu epizoda, ali su
simptomi postojani u dobi od Sest godi-
na. Ovaj fenotip jasno pokazuje visok
stupanj rezistencije na kortikosteroidnu
terapiju (osim na visoke doze, gdje posto-
ji odredena ucinkovitost). Drugi astmat-
ski fenotip jest alergijska astma (engl.
multi-trigger asthma ili "multiple-triger
wheeze", ranije nazvana "perzistentna"
astma). Obicno se javlja od cetvrte do
Seste godine Zzivota, a okidaci (trigeri)
su Cesto virusne infekcije, alergeni, vri-
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jeme, fizicka aktivnost). Simptomi se
javljaju i izmedu epizoda (4). Za razliku
od alergijske astme, patofiziologija i me-
hanizam nealergijske astme je nejasan.
Neke mogucnosti ipak ukljucuju alergi-
ju, ¢iji bi triger bio nepoznati alergen, a
pretpostavlja se da bi to mogle biti glji-
vice, perzistentna infekcija (uzrokovana
klamidijom trahomatis, mikoplazmom
pneumonije ili virusima, osobito respira-
cijskim sincicijskim virusom ili rinovo-
rusom), te mozda autoimunost.

Problematicna teska astma "proble-
matic severe asthma". Naziv je nastao
2008. godine i potjece od radne skupi-
ne PSACI (Problematic Severe Asthma
in Chilhood Initiative), a definira se kao
astma nekontrolirana unato¢ adekvatnoj
primjeni lijekova. Moze imati rizik za
ucestale teske egzacerbacije (ili smrt),
nezeljene reakcije na lijekove i/ili kro-
ni¢ni morbiditet, ukljucujuéi ostecenje
pluéne funkcije ili smanjen rast pluéa
u djece (5). Neosjetljivost prema jako
intenzivnoj terapiji pokazuje da je tes-
ka astma heterogena bolest. U Skolske
se djece javlja unato¢ primjeni 800 pg
inhalacijskog kortikosteroida uz do-
datne dugodjelujuce beta-agoniste i/ili
antagoniste leukotrienskih receptora ili
teofilina a u predskolske djece uz doze
inhalacijskog kortikosteroida >400 pg/
dan uz oralne antagoniste leukotrienskih
receptora (5, 6).

Razli¢ite klini¢ke definicije tezine
astme (koje se preporucuju u nekoliko
dijagnosti¢ko-terapijskih smjernica) rav-
naju se prema odgovoru na primjenu in-
halacijskih kortikosteroida i prema plué-
noj funkciji. ATS (American Thoracis
Society) preporuca dva glavna (major)
kriterija za definiciju teske astme: konti-
nuirane visoke doze inhalacijskih korti-
kosteroida ili oralnih kortikosteroida, te
dva od sljede¢ih minor-kriterija: potreba
za dodatnim lijekovima da bi se postigla
kontrola bolesti, plu¢na funkcija, egza-
cerbacija i stabilnost bolesti).

Prva velika multicentri¢na europska
studija za razumijevanje mehanizma tes-
ke astme ENFUMOSA (The European
Network for Understanding Mechanisms
of Severe Asthma, Europska mreza za ra-
zumijevanje mehanizma teske astme za-
kljucuje da je teska astma razli¢ita forma
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astme, a ne pogorsanje njenih simptoma.
To su potvrdile studije BIO AIR (Lon-
gitudinal Assessment of Clinical Cour-
se and BIOmarkers in severe Chronic
AlRway Disease) i TENOR (The Epide-
miology and Natural History: Outcomes
and Treatment Regimens) (7).

Ucestalost i tezina napadaja kao i
perzistiranje ponavljaju¢ih simptoma
opstrukcije di$nih putova, parametri su
nedovoljne kontrole astme kao i teSke
astme. Broj neutrofila u induciranom
sputumu znatno je veci u teskoj astmi.
TENOR studija je pokazala da je u djece
marker za tezinu bolesti razina IgE pro-
tutijela u krvi.

Polimorfizam gena, osobito gena
koji sudjeluju u odgovoru na kortikoste-
roide ima vaznu ulogu u teskoj astmi.
Identificirane su dvije glavne skupine
gena: prva, geni koji utje¢u na osjetlji-
vost prema astmi i njenim specificnim
fenotipovima i druga, geni koji direktno
interferiraju s odgovorom na kortiko-
steroide. U prvoj je grupi identificirano
osam kljuénih polimorfizama u sedam
gena. Polimorfizam TGFBI1 (transfor-
ming growth factor-beta) korelira sa tezi-
nom bolesti; polimorfizam CC16 (Clara
cell 16 kDa secretory protein) s razvojem
perzistentne astme u djetinjstvu; poli-
morfizam ORMDL3 (orsomucoid 1-like
3; Orm I-like protein 3) povezan je s ra-
nom pojavom astme i ranom izlozenosc¢u
duhanskom dimu u djece; polimorfizam
GSTMI1 i GSTP1 (glutathion S-transfe-
rase M1, glutathion S-transferase P1) po-
vezan je s povecanim rizikom za astmu;
polimorfizam ADRB2 (beta-2-adrener-
gic receptor) povezan je s ranim bronho-
opstrukcijama u djece, posebno one koja
su izlozena duhanskom dimu.

U drugoj skupini, odnosno medu
genima koji zahvacéaju kortikosteroid-
ni put vazna su tri gena: CHRHI (cor-
ticotropin-releasing hormone receptor
1), TBX21 (t-box 21), FCER2 (Fc fra-
gment of IgE, low affinity II, receptor
for CD23) (8-12). Njihov polimorfizam
vodi u teski oblik astme koja se ne moze
dobro kontrolirati. U vise studija uoce-
na je i povezanost izmedu tezine astme
i genetskog polimorfizma za IL-4, MCP-
1 (monocyte chemoattractant protein-1)
(13). Veoma je vazna i interakcija izmedu

polimorfizma gena i okolisa $to dovodi
do ne-eozinofilne ili mijesane eozinofil-
no/neutrofilne upale.

Razvoj teske astme jos je nedovoljno
razjasnjen. Njezinom nastanku mogu uz
genetske Cinitelje doprinijeti obiteljska
anamneza, infekcije (osobito rinosinu-
itis), okolisni faktori, zagadenje zraka,
dijeta, pusenje, globalno =zatopljenje.
Cesto je nejasno pojavljuje li se stanje
teske astme zbog stvarne rezistencije
na terapiju, ili pak dijete neadekvatno
uzima propisane lijekove. Dob djeteta
je vazna ne samo za ocitovanje bolesti i
njezinu patofiziologiju, ve¢ i za procjenu
dijagnostickih moguénosti, stupnja upa-
le disnih putova i terapijskog odgovora
na kortikosteroide. Djeca se prema dobi
dijele u skupine 0-2, 3-5, 6-12 godina te
13-18 godina (adolescenti).

U djece do dvije godine zZivota malo
je usuglasenih kriterija za teSku astmu.
Objektivna dokumentacija je dvojbe-
na, mjerenje pluéne funkcije 1 reverzi-
bilnost testova tesko su izvodivi. Mala
djeca imaju visok rizik za teske epizode
bronhoopstrukcije zbog uskih disnih pu-
tova, a moguca su komorbiditetna stanja
i komplikacije u gornjim diSnim putovi-
ma, sli¢no kao i kod starije djece. Egza-
cerbacije su cCeste, radi njih su potrebne
hospitalizacije, a glavni uzrok u toj dobi
su virusne infekcije. U dobi 3 do 5 godi-
na dijagnoza teske astme je slozena zbog
teSkoce u objektivnoj procjeni stanja
djeteta. Suradljivost (compliance) ovisi
o roditeljima. Zajednicki precipitirajuci
faktori za akutne egzacerbacije su respi-
racijske virusne infekcije, osobito rinovi-
rusom (14, 15). U skolskoj dobi alergija
je Cesta. Simptomi se Cesto izazivaju i
fizickom aktivnoscu. Procjena pluéne
funkcije 1 upale disnih putova je rela-
tivno jednostavna. U adolescentnoj dobi
klinicka ekspresija bolesti je razlicita.
Velika je sklonost prikrivanju i negiranju
simptoma. Suradljivost je mala, nazo¢ni
su psiholoski problemi, radi cega lijece-
nje moze biti otezano (16).

Revizija smjernica GINA (Global
Initiative for Asthma) 2006. godine uk-
ljucuje 1 uspjesnost kontrole astme (izo-
stanak noénih simptoma, nepostojanje
egzacerbacija bolesti, maksimalno dvije
epizode dnevnih simptoma, uzimanje
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beta-agonista najvise dva puta tjedno,
nema ogranicavanja fizickih aktivnosti,
dobra plu¢na funkcija) (17). GINA poka-
zuje da je "dificult-to-treat astma" druga
forma astme u kojoj dominira povecanje
neutrofila, vie u malim di$nim putovima
te s viSe strukturnih promjena. Remode-
lacija di$nih putova je posljedica kro-
ni¢ne upale bronha Sto je karakteristika
kroni¢ne astme te posebno teske astme,
a ocituje se smanjenjem pluc¢ne funkcije.
Promjene su u plu¢nom epitelu, bazalnoj
membrani, glatkim misi¢ima, krvnim Zi-
lama i mukoznim zlijezdama (18).

Ipak, joS uvijek nema konsenzusa
o nacinu procjene uspjesnosti kontro-
le astme. Mjerenja parametara Cesto ne
koreliraju. Primjerice, mjerenje FEV1
(forsiranog ekspiracijskog volumena u
prvoj sekundi) ne korelira s izdahnutom
dusicnim oksidom (exhaled nitric oxide,
eNO) ili s pitanjima koja se odnose na
mjerenje kontrole astme (asthma control
test, ACT) (19).

Simptomi teske astme

e Perzistentni kroni¢ni simptomi op-
strukcije disnih putova (nekoliko
dana tijekom >3 mjeseca) s naruse-
nom kvalitetom zivota. Ovamo se
ukljucuje i "krhka astma tipa 1" (type
1 brittle asthma - kaoti¢ne oscilacije
plu¢ne funkcije s vrlo labilnim vrs-
nim protokom) (20).

e Akutna egzacerbacija - povezana s
intervalima loSe kontrole bolesti ili
bez povezanosti, koja moze biti vrlo
teska. Takva djeca su najmanje je-
danput boravila u jedinici intenziv-
ne njege, ili su imala najmanje dvije
hospitalizacije kada je bila potrebna
intravenska terapija, ili su se pak u
prethodnoj godini najmanje u dva
navrata primjenjivali oralni kortiko-
steroidi.

e Potreba za uzimanjem oralnih steroi-
da (povremeno, ili svakodnevno).

Fenotipovi teske astme

Nepovoljan odgovor na terapiju na-
laze razlikovanje astmatskih fenotipova.

e Astma koja se tesko kontrolira "diffi-
cult-to control astma";

e Teska astma rezistentna na terapiju
"severe therapy-resistant asthma".

Opisat ¢emo ih podrobnije.

Astma koja se tesko kontrolira "diffi-
cult-to control astma" Dijete sa loSom
kontrolom astme moze se svrstati u jed-
nu od cCetiri sljedece kategorije:

= pogresna dijagnoza "not asthma";

= astma sa znacajnim komorbidite-
tima "asthma plus";

= astma koja ne odgovara na lijeCe-
nje "difficult to control asthma";

= teSka astma rezistentna na terapi-
ju "severe therapy-resistant asth-
ma".
Fenotipovi astme koja se tesko kon-
trolira jesu:

= labilna astma tipa [ i tipa II;

= astma rezistentna na kortikoste-
roide;

= astma ovisna o kortikosteroidi-
ma;

= skoro smrtonosna astma (near-fa-
tal asthma) (17).

Losa kontrola u labilnoj astmi ¢esto
je rezultat Cinitelja kao Sto su komor-
biditetna stanja, upitno pridrzavanje i
uzimanje lijekova, neadekvatna tehnika
uzimanja inhalacijske terapije, izloze-
nost duhanskom dimu, ekspozicija aler-
genima, okoli§, psihosocijalni Cinitelji.
Komorbiditetna stanja su vrlo Cesta, a
medu njima su najzastupljeniji kroni¢ni
rinosinuitis i gastroezofagusni refluks.
Dugo se zna da bolest gornjih i donjih
disnih putova moze koegzistirati. Odnos
izmedu nosne i plu¢ne sluznice je kom-
pleksan - 80% pacijenata s astmom ima
rinitis, a 15% pacijenata s alergijskim
rinitisom ima astmu (21). Odnos izmedu
ezofagusa i pluca je takoder kompleksan
(22). Pluéne bolesti mogu uzrokovati ga-
stroezofagusni refluks (GER), a refluks
moze izazvati pluéne bolesti (bronhioli-
tis, pneumonitis, kroni¢ni kasalj, astmu,
cijanoti¢ne krize). Refluks ponekad i
nema klini¢kog znacenja glede diSnoga
sustava (23).

U teskoj astmi je GER zastupljen u
49% djece. Aspiracija zeluéanog sadr-
zaja mijenja pluénu otpornost i uzrokuje
reaktivnu opstrukciju di$nih putova. Do-
prinosi razvoju upalnih promjena podra-
zivanjem senzornih nervnih vlakana te
poticanjem otpustanja tahikinina u diSne
putove. Tahikinini su, kao i supstancija P
(SP) i neurokinin A (NKA), neuropeptidi
povezani s aksonskim refleksom i moéni
su medijatori kaslja, bronhospazma, mi-
krovaskularne propusnosti i izlu¢ivanja
sluzi.

Djeca s astmom imaju snizen tonus
donjeg sfinktera ezofagusa pa je pra-
znjenje jednjaka u njih duze. Primjena
beta-agonista i teofilina smanjuje tlak
sfinktera i povecava zelucanu sekreciju.
Mjerenje koncentracije supstancije P u
induciranom sputumu moze biti pouz-
dan marker za nazo¢nost GER u djece s
teSkom astmom (24).

Odnos izmedu pretilosti i astme je
takoder kompleksan. Debljina inducira
respiracijske simptome (dispneju i pista-
nje - wheezing) koji mogu imitirati as-
tmu. Razvoj pluca u svezi s rastom i pu-
bertetom (uz evidentirane spolne razlike)
takoder je oblik interakcije debljine i sta-
nja diSnih putova (25). Djeca s astmom
i prekomjernom debljinom ce$¢e imaju
egzacerbacije bolesti i hospitaliziraju se
u jedinicama intenzivne njege. Nadalje,
debljina moZze uzrokovati rezistenciju na
steroide, reducirajuéi steroidima induci-
ranu, mitogenom aktiviranu proteinsku
kinazu fosfataze 1 (26).

Unutarnji okoli§ je takoder veoma
bitan Cinitelj u razvoju teske astme. Obi-
telji nerijetko daju nedovoljno pouzda-
ne podatke o nepovoljnom socijalnom
stanju, pasivhom pusenju, izlozenosti
alergenima kuéne prasine, macke ili pli-
jesni, vlaznosti u stanu, nacinu grijanja.
Dokazano je da aktivno puSenje izaziva
u odraslih steroidnu rezisteniciju, pa je
vjerojatno da i pasivno pusenje kojem
su izlozena djeca ima sli¢an ucinak (27).
Izlaganje alergenima kuéne prasine, psa
ili macke moze u senzibiliziranih oso-
ba izazvati steroidnu rezistenciju putem
IL-2 i IL-4, ali moze pogorsati astmu
i u nesenzibiliziranih osoba (28, 29).
Kombinacija virusne infekcije, osobito
RSV-om (respiracijskim sincicijskim
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virusom) ili RV-om (rinovirusom), aler-
gijske senzibilizacije i izlaganje visokoj
koncentraciji alergena u kuci pretkaziva-
¢i su teskih egzacerbacija (30).

Stres pogorSava stanje astme u dje-
ce. Oksidacijski/nitracijski stres bitan
je Cinitelj u patogenezi teSke astme.
Peroksinitrit nastaje reakcijom izme-
du aktivnog kisika i dusi¢nog oksida, a
zna se da nitrira/nitrozilira ili oksidira
bjelancevine. Te promjene bjelancevina
djeluju na njihovu funkciju i stabilnost.
Glukokortikoidni receptor (GR) je tako-
der nitrirana bjelancevina, a novija istra-
zivanja pokazuju da nitracija GR perok-
sinitritom prigusuje djelovanje GR. To je
razlog zaSto primjena kortikosteroida u
stresu nije posve djelotvorna. Oksidacij-
ski stres u teskoj astmi vjerojatno je u os-
novi posljedica upalnih procesa, a glavni
izvori oksidacijskog stresa su neutrofili
i makrofazi koji se aktiviraju ili poti¢u
duhanskim dimom. UnoSenje duhanskog
dima u pluca je oksidacijski stres koji
moze utjecati na funkciju steroida, uklju-
¢ivsi premjestanje GR u stani¢nu jezgru,
ali i na izrazavanje HDAC (histonskih
deacilaza), enzima koji su vazni za funk-
ciju GR (31).

Psiholoski rizi¢ni faktori prethode
smrtnom ishodu kod astme, a osobito su
nazoéni u skoro fatalnoj astmi (near-fa-
tal asthma) (32). Psiholoski stres rodite-
lja pogorsava astmu u djece, a djeluje i na
morbiditet. Obrnuto, pistanje (wheezing)
u djece ne izaziva stres kod roditelja (33).
Tesko kontrolirana astma ucestalija je u
nealergijskom fenotipu astme, gdje do-
minira neutrofilna infiltracija te u osoba
zenskog spola (ENFUMOSA studija,
2003). Neutrofilna upala je takoder pri-
sutna u akutnoj egzacerbaciji bolesti i
u iznenadnom napadaju fatalne astme
(sudden-onset fatal asthma) (34).

Astma rezistentna na kortikosteroide
(teska astma rezistentna na terapiju,
"severe therapy-resistant asthma")

Noviji radovi raspravljaju o definici-
ji, klasifikaciji, dobi djeteta te okidac¢ima
koji dovode do teske egzacerbacije astme
(35). Komorbiditetni faktori nesumnji-
vo doprinose tezini bolesti, ukljucujuéi
socio-ekonomske probleme, izlaganje
nepovoljnim okolisnim Ciniteljima, psi-
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holoske probleme te slabo pridrzavanje
preporucenog lije¢enja. Medutim, u tes-
koj astmi nema dobrog odgovora na kor-
tikosteroidnu terapiju.

Razjasnjeni su molekularni meha-
nizmi rezistencije odnosno osjetljivosti
na kortikosteroide. Kortikosteroidi dje-
luju putem vezanja za glukokortikoidni
receptor (GR) u citoplazmi stanice. GR
se veze za DNA u jezgri i na taj nacin
potiskuje izrazavanje gena. U jezgri GR
formira dimer s drugim GR te se veze na
odgovaraju¢a mjesta DNA koja naziva-
mo elementima odgovora na glukokorti-
coid (engl. glucocorticoid response ele-
ments, GRE). GR-dimer se moze vezati
za GRE koji djelomi¢no zahvaca i vezno
mjesto DNA za proupalni transkripcijski
faktor, ili se pak veze za polazno mje-
sto transkripcije IL-6 i osteokalcin, pa
tako sprjecava izrazavanje odgovaraju-
¢ih gena. To se naziva negativnim GRE
(nGRE). Putem ovog vezivanja za DNA
mogucée je objasniti kortikosteroidima
izazvane nuspojave (osteoporozu, gla-
ukom, usporavanje rasta u djece, hiper-
tenziju, metabolicke ucinke, sporo zacje-
ljivanje rana, itd.).

Nadalje, GR-dimer moze putem
vezanja za GRE prigusiti upalu tako
§to povecava sintezu protuupalnih bje-
lan¢evina kao S§to su aneksin-1, 1L-10,
MAPK fosfataza-1 (Mitogen-Activa-
ted Protein Kinases, MKP-1), inhibi-
tor NFkB (Nuclear Factor kappa - light
chain-enhancer of activated B cells), te
inhibitor sekrecijske limfocitne protea-
ze (SLPI). Jos$ je vaznije da se GR kao
monomer moze izravno ili neizravno ve-
zati za protein koji aktivira transkripciju
proupalnih transkripcijskih faktora AP-1
(activator protein-1) i NFkB. U novije se
vrijeme smatra da meduigra transkrip-
cijskih faktora i GR odrazava razlicite
ucinke na acetilaciju i deacetilaciju hi-
stona, jer pojacavanje proupalnih gena
nastaje acetilacijom histona.

Kortikosteroidi vezu HDAC2 (hi-
stonsku deacetilazu 2), a HDAC su sma-
njeni u teSkoj astmi. Smanjenje HDAC
dovodi do povecane acetilacije GR, Sto
je uzrok poremecenog djelovanja kor-
tikosteroida. Aktivnost HDAC  stoji
u korelaciji s pojacanim izlu€ivanjem
upalnih bjelancevina TNF-a I IL-8. Po-

jacano izrazavanje HDAC u alveolarnim
makrofazima obnavlja osjetljivost na
kortikosteroide, §to znaci da je molekula
HDAC bitna za aktivnost GR30. Bitna
znacCajka teSke astme jest neosjetljivost
na kortikosteroide. Smanjenje odgovora
na kortikosteroide koje pokazuju stani-
ce tih bolesnika pripisuje se smanjenom
broju GR, promjeni afiniteta liganda za
GR, smanjenoj sposobnosti GR da se
veze za DNA te pojacanom izrazavanju
upalnih transkripcijskih faktora (npr.
aktivatorskog proteina -1, AP-1) koji se
nadme¢u s GR za vezivanje za DNA.
Nadalje, smatra se da je afinitet GR mo-
nonuklearnih stanica i T-stanica uvelike
promijenjen u astmi rezistentnoj na kor-
tikosteroide (36).

Mehanizam neosjetljivosti na korti-
kosteroide pripisuje se i djelovanju IL-2/
IL-4 na oslabljeno vezivanje GR liganda.
To se odvija putem fosforilacije serina u
molekuli GR pod utjecajem MAPK in-
hibitora p38 (MAPK - mitogen-activated
protein kinases). Djelovanju IL-2/IL-4
pripisuje se hiperacetilacija GR u mo-
nonuklearnim stanicama periferne krvi
bolesnika s teSkom astmom (37). Pored
ucinka Th2 citokina, neosjetljivost pre-
ma kortikosteroidima ovisi i o genetic-
kim ¢initeljima. Osobito je vazan gen za
receptor hormona koji oslobada kortiko-
tropin (CHR-1). Nadalje, u teskim oblici-
ma astme ustvrdeni su defekti transloka-
cije GR u jezgru kao i defekti vezivanja
kompleksa koji ¢ine GR i transkripcijski
aktivator STATS (Signal Transducer and
Activator of Transcription). U astmi ot-
pornoj na kortikosteroide opisana je pre-
komjerna aktivacija ne samo STATS, ve¢
i drugih transkripcijskih faktora (osobito
AP-1) te je izrazeno glediste da povecana
koncentracija AP-1 moze ometati funk-
ciju GR tako $to se GR veze za AP-1 (38).

U patogenezi teske astme vaznu
ulogu imaju neutrofili. U teskoj astmi
povecana je ekspresija TNF-q¢ (tumor
necrosis factor alpha, faktor tumorske
nekroze) u di$nim putovima i na mono-
nuklearnim stanicama u perifernoj krvi,
koja dovodi do induciranja neutrofilne
upale. Neutrofili su stanice koje su manje
osjetljive na kortikosteroide. Kortiko-
steroidi budezonid, deksametazon, flu-
tikazon-propionat, prednisolon - ovisno
o koncentraciji - potiskuju apoptozu, za
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razliku od ucinka na eozinofile i T-sta-
nice u kojima glukokortikoidi uzrokuju
apoptozu. To se moze pripisati GRp, jer
je omjer GRP prema GRa 73 puta veci
u neutrofilima nego u mononuklearnim
stanicama periferne krvi (39)

Inhibicijski u¢inak na terapiju kor-
tikosteroidima imaju i virusne infekcije
koje su ¢Cinitelji teske egzacerbacije as-
tme. Infekcija rinovirusom (RV) moze
sprijeciti premjestanje GR u jezgru, a
infekcije adenovirusima i rinovirusima
uzrokuju smanjivanje HDAC2. Infek-
cija adenovirusima pobuduje stvaranje
velikih koli¢ina AP-1, k tome 1 oksida-
cijski stres, a ti su Cinitelji ukljuceni u
rezistenciju na steroide. Pri virusnim
infekcijama postoji stimulacija interfero-
na- gama (IFN-g), koji sprjecava makro-
fage podrazene deksametazonom da fa-
gocitiraju apoptoti¢ne stanice. Poznato je
da IFN-g uzrokuje neosjetljivost prema
steroidima tako $to pojacava izrazavanje
STAT 5. Prema tome, virusne infekcije
su zacijelo jedan od pokretaca neosjetlji-
vosti na kortikosteroide (40).

Skoro smrtonosna astma (near fatal
asthma) u akutnoj teskoj astmi

To je hiperakutni napadaj koji tra-
je relativno kratko (manje od tri sata),
ugrozava zivot, pri kojem se javlja respi-
racijski arest i/ili koma te je neophodna
intubacija i reanimacija. Wasserfallen i
sur. nazivaju takvo stanje "iznenadna as-
fikti¢na astma", "sudden asphyxtic asth-
ma". To je stanje karakterizirano jakom
hipoksijom, hiperkapnijom i teskom res-
piracijskom acidozom (41).

Oblici lijecenja teske astme

Postoje¢a sistemna 1 inhalacijska
primjena farmakoloskih agensa za li-
jecenje teske astme ne zadovoljava. Ne
utjece bitno na tezinu bolesti i njen pri-
rodni tijek, jedino suzbija egzacerbacije.
Zbog heterogenosti astme rezistentne na
kortikosteroide potrebno je lijecenje pri-
lagoditi individualnim patofizioloskim
abnormalnostima.

e Kombinacija kortikosteroida i LABA
(long acting beta 2 agonist)

Nije uvijek ucinkovita u teskoj as-
tmi. Primjenom ovih lijekova opazeno je

poveéanje vijabilnosti leukocita, $to go-
vori da sam steroid ili ¢ak u kombinaciji
sa LABA ne moze prigusiti neutrofilnu
upalu koja je bitna patofioloska karakte-
ristika teske astme (42).

e Teofilini i inhibitori fosfodiesteraze
(PDE)

Budu¢i da kod teske astme postoji
smanjenje HDAC, niska doza teofilina
moze djelovati na osjetljivost alveolarnih
makrofaga na kortikosteroide. PDE4 je
jedan od enzima koji razgraduju ciklicke
nukleotide (cAMP i cGMP). Kontrolira
razinu cAMP u neutrofilima, monoci-
tima, makrofazima, glatkim misi¢nim
stanicama, epitelnim stanicama - a to
su bitne sastavnice upalnoga odgovora.
Ocekuje se da ¢e inhibitori PDE4 (cilo-
milas i roflumilast) biti u stanju prigusiti
ili zaustaviti upalni odgovor (43).

e Imunomodulatori su joS u fazi ispiti-
vanja. Rezultati su dubiozni.

e Makrolidi

Ucinkoviti su u astmi refrakternoj
na kortikosteroide koja je udruZena s
neutrofilnom upalom. Opazeni su inhi-
bicijski ucinci na IL-8 i broj neutrofila,
neutrofilne elastaze i MMP (matriksne
metaloproteinaze) u sputumu 7.

e Modifikatori leukotriena

Cisteinilski  leukotrieni  LTC4,
LTD4, LTE4 vazni su medijatori u pato-
genezi astme jer djeluju na kontrakeiju i
proliferaciju glatkih misi¢nih stanica te
na edem, migraciju eozinofila i osteé¢enje
mukoznog sloja u plué¢ima. Stede korti-
kosteroide, odnosno smanjuju njihovu
primjenu.

e Novi steroidi

Kortikosteroidi osim svoje uc¢inko-
vitosti, imaju ozbiljne nuspojave. Opisan
je novi razred kortikosteroida (RU2458,
RU40066 i ZK216348) koji ocituju jaku
transrepresiju uz relativno slabo izra-
zenu transaktivaciju. Ti "disociirani"
kortikosteroidi, a osobito nesteroidni
spojevi, ¢esto se nazivaju nesteroidnim
selektivnim agonistima glukokortikoid-
nih receptora (selective glucocorticoid
receptor agonists, SEGRA). Jos se kli-
nicki istrazuju 7. Jedan novi steroid, jos

u fazi klinickog ispitivanja je TPI (topi-
gen). Kemijski se osniva na kortikoste-
roidu budezonidu, ali je modificiran tako
da ima svojstva davatelja NO. Pokazao
se boljim od budezonida u pogledu zasti-
te od suzavanja diSnih putova. Takoder
smanjuje migraciju neutrofila u pluéa i
njihovu aktivaciju (44).

e Bioaktivni agensi

Protutijela na TNF nisu pokazala
ocekivane rezultate. S obzirom da kod
teske nekontrolirane astme postoje razli-
Citi patofizioloski mehanizmi, primjena
TNF-a moze biti specifican oblik lijece-
nja samo kod nekih fenotipova. Anti IL-5
(mepolizumab) se primjenjuje kod teske
astme s dominacijom eozinofila i kod
ucestalih teskih egzacerbacija bolesti.
Njegova primjena dovela je do smanje-
nja egzacerbacija, poboljsala je bodovnu
ocjenu kvalitete zivota prema Upitniku o
kvaliteti zivota kod astme (Asthma Qua-
lity of Life Questionnaire), smanjila broj
eozinofila u krvi i sputumu, smanjila je
dozu prednisolona i poveéala FEV1 (45).
Anti-IgE (omalizumab) je humanizirano
monklonsko anti-IgE protutijelo. Primje-
njuje se kod teske alergijske astme, gdje
su vidljivi dobri rezultati. Medutim, ve-
lika veé¢ina bolesnika s astmom refrak-
ternom na kortikosteroide nema atopiju
i njihova razina IgE je normalna. Prema
tome, primjena omalizumaba ima ogra-
nicenja (46).

Prognoza teske astme

Longitudinalne studije pratile su is-
hod astme u odrasloj dobi koja je zapoce-
la u djetinjstvu. Melbourne Asthma Stu-
dy pratila je djecu s teskom astmom od
dobi 10 godina te ih analizirala u dobi 42
godine. 90% ispitanika imalo je kontinu-
irano simptome, a 45% je imalo perzi-
stentnu astmu. Rizik za razvoj teske as-
tme u odrasloj dobi bio je dakle povezan
s teSkom astmom 1 atopijom u djetinjstvu
(47). New South Wales Belmont cohort
study pratila je od 1982. godine djecu s
teSkom astmom od dobi 8-10 godina te
15 do 17 godina kasnije. Pouzdani pret-
kazatelj za tesku astmu u odrasloj dobi
bila je spirometrija opstrukcijskog tipa i
atopija u djetinjstvu (48).
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Zakljucak

Patogeneza teskih oblika astme koji

su tesko dostupni uéinkovitom lijecenju
a nerijetko su stoga i po Zzivot opasni
vrlo je slozena. Suptilni mehanizmi na
stani¢noj razini uvelike ovise o genetic-
kim C¢initeljima i citokinima te njihovoj
meduigri s nepovoljnim okoli§nim ¢ini-
teljima, medu kojima vaznu ulogu imaju
virusne infekcije. Intenzivno se traga za
optimalnom kombinacijom postojecih li-
jekova te za iznalazenjem novih. Astma
u djece zahtijeva strog nadzor radi sprje-
¢avanja nepovoljnog razvoja, te lijecenje
primjereno specificnom fenotipu. Bitan
je i individualni pristup.
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Summary
INSUFFICIENTLY CONTROLLED ASTHMA IN CHILDREN

N. Aberle

Asthma is the most common chronic disease in children. Although a large majority of children respond well to asthma therapy,
there is a proportion having insufficiently controlled disesse. Severe refractory asthma occurs in less than 5-10 percent of asthmatic
children, nevertheless costs of the treatment constitute more than 50 percent of the total cost. There are two major phenotypes of
asthma in children. Viral induced asthma, or “episodic (viral) wheese” occurs between the first and the third year of life, appears
intermittently and shows no symptoms between the epizodes. Its feature is a high degree of resistance to corticosteroid treatment.
“Multi-trigger asthma’ or “multiple- trigger wheeze” is most often seen between the fourth and the sixth year of life, with symptoms
occurring between the episodes as well. A child with poorly controlled disease may belong to one of four categories: inaccurate
diagnosis “not asthma”, asthma with significant co-morbidities “asthma-plus”, asthma not responding to usual treatment “difficult
to control asthma ™ and severe asthma resistant to therapy “severe therapy-resistant asthma”. Various clinical definitions of asthma
severity are based on the response to inhalatory treatment with corticosteroids as well as on the pulmonary function. “Difficult to
control asthma” is considered to be a specific type of asthma, dominated by an increase of neutrofils, particularly in small respira-
tory pathways, accompanied with pronounced structural changes. There is a remodelation of respiratory pathways, with changes in
respiratory epithelium, basal membrane, smooth muscles, blood vessels and mucous glands, resulting in impaired pulmonary func-
tion. Gene polymorphisms, particularly of the genes involved with the corticosteroid pathway (CHRHI - corticotropin-releasing
hormone receptor 1) plays important role in severe asthma. Interaction between gene polymorphisms and the environment results
in non-eosinophilic asthma or mixed eosinophilic/neutrophilic asthma. Understanding the specific pathophysiological mechanisms
is needed for phenotype-specific treatment of asthma in children.

Descriptors: ASTHMA, PHENOTYPE, CHILD, DIFFICULT-TO-CONTROL ASTHMA, CORTICOSTEROIDS
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