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SAZETAK

Astma je heterogena bolest koju ¢ine razliiti fenotipovi s vjerojatno razli¢itim, ali za sada
nepoznatim uzrocima i prirodnim tijekom. Prospektivno pracenje bolesnika s razli¢itim
fenotipovima vazno je zbog analize njihove stabilnosti, odgovora na terapiju 1 pracenja
prirodnog tijeka bolesti, odnosno njenog trajanja.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost odredenog fenotipa u razli¢itim dobnim skupinama
djece, postojanje i vrstu alergijske senzibilizacije, trajanje terapije te kontrolu bolesti u
razli¢itim fenotipovima kao i rast te funkciju nadbubreZne Zlijezde na pocetku i na kraju
istrazivanja u bolesnika na inhalacijskim kortikosteroidima.

U prospektivnu petogodisnju studiju ukljucen je 201 bolesnik s novootkrivenom astmom.
Podjela u klini¢ke fenotipove ucinjena je prema PRACTALL-smjernicama, a od parametara
su analizirani kontrola bolesti, trajanje terapije, ucestalost pozitivne atopijske obiteljske
anamneze 1 drugih atopijskih bolesti u razli¢itim fenotipovima 1 dobnim skupinama,
vrijednost score-a standardne devijacije (SDS) te ACTH i kortizol na pocetku i na kraju
istrazivanja kod bolesnika na inhalacijskim kortikosteroidima.

U vecine bolesnika bolest je bilo moguce klasificirati u pojedini fenotip koji u vecine ostaje
stabilan, osim u djece predskolske dobi. U dobnim skupinama starijim od 3 godine alergijska
astma je bila najces¢i fenotip, najcesci alergen grinja (Dermatophagoides pteronyssinus), a
bolest najbolje kontrolirana u odnosu na druge fenotipove. Virusima inducirana astma bila je
¢es¢i fenotip u mladoj, a astma potaknuta fizickim naporom u starijoj dobi. U svim
fenotipovima moguca je prisutnost atopije. Losa kontrola bolesti bila je najée$c¢a u najmladoj
dobnoj skupini. Inhalacijski kortikosteroidi, u preporu¢enim dozama, nisu utjecali na rast niti
na funkciju nadbubreZne Zlijezde.

Obzirom na vecu ucestalost odredenih fenotipova u odredenoj dobi, moguée je da je
ekspresija fenotipa funkcija dobi. Suprotno dosadasnjim istraZivanjima, alergijska astma
najéesci je fenotip ve¢ u predskolskoj dobi. Visoka ucestalost alergijske preosjetljivosti u
skupini male djece do 2 godine 1 virusima induciranoj astmi nalaze prac¢enje bolesnika jer se
ne radi o prolaznoj sipnji, pa tako ostaje upitno koja je optimalna terapija za poremecaje

sipnje u ranom djetinjstvu. Astma je kroni¢na bolest bez obzira na fenotip.

Kljucne rijeci: astma, fenotip, dijete, inhalacijski kortikosteroidi, rast



ABSTRACT

Asthma is a heterogeneous disease comprising several different phenotypes with probably
different, but so far undefined causes and natural histories. Study designs based on
longitudinal assessment of patients with different asthma phenotypes may improve
understanding of their stability, natural history, persistence of disease and medication
effectiveness.

The aim of this study was to determine the frequency of different phenotypes depending on
age group, the existence and types of allergic sensitisation and disease control in different
phenotypes, linear growth and function of the adrenal gland at the beginning and at the end of
the study in patients taking inhaled corticosteroids.

This five year prospective study involved 201 patients with newly diagnosed asthma.
PRACTALL guidelines were used to determine asthma phenotypes and disease control,
treatment duration, the existence and types of allergic sensitisation in different phenotypes
and age groups were monitored as well as height standard deviation score (SDS), ACTH and
cortisol at the beginning and at the end of the study in patients taking inhaled corticosteroids.
Application of certain clinical parameters enables phenotype classification for most patients
and it remains stable in most of them, except in preschool children. Allergic asthma was the
most prevalent phenotype in all age groups older than 3 years, house dust mite was the most
prevalent allergen and good disease control was significantly more frequent in allergic asthma
than in other phenotypes. Viral induced asthma was more prevalent in the younger age group,
while exercise induced asthma was more frequent in the older age group. Allergic
sensitization can be expected in all phenotypes. The disease was the most poorly controlled in
the youngest age group. Inhaled corticosteroids, in recommended doses, have no effect on
linear growth or adrenal gland function.

Because of greater prevalence of some phenotypes in certain age groups, it is possible that age
is a determinant factor for phenotype presentation. Contrary to previous research allergic
asthma is the most prevalent phenotype already in preschool age group. High prevalence of
allergic sensitisation in children aged 0-2 years and children with viral induced asthma
requires monitoring of these patients because they do not represent sporadic viral wheeze.
The optimal therapeutic strategy for wheezing disorders in early life remains unknown.

Asthma is a chronic disease irrespective of phenotype.

Keywords: asthma, phenotype, child, inhaled corticosteroids, growth
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1. UvOD

1.1. Definicija astme

Astma je kroni¢na upalna bolest disnih puteva u kojoj sudjeluju brojne stanice s kljuénom
ulogom mastocita, eozinofila i T-limfocita. U podloznih osoba upala uzrokuje opetovane
napadaje kaslja, sipnje (engl. wheezing), zaduhe i napetosti u prsnom ko$u, osobito no¢u i u
ranim jutarnjim satima. Ovi simptomi su posljedica bronhoopstrukcije razli¢itog intenziteta i
reverzibilni su spontano ili uz lijecenje. Upala dovodi i do pojacane reaktivnosti diSnih puteva
na razlicite vanjske i unutarnje podrazaje (1).

U prvim definicijama astme paznja je bila usmjerena prema akutnom upalnom odgovoru
(bronhoopstrukcija, hipersekrecija sluzi) dok je danas poznato da je kroni¢na upala jedan od
najvaznijih aspekata u definiranju astme. Ona moZe uzrokovati strukturne promjene u diSnim
putevima kao $to su fibroza, hiperplazija i hipertofija glatkih misi¢a, hiperplazija mukoznih
Zlijezda i formiranje novih krvnih Zila (angiogeneza). Neke od ovih promjena mogu biti
trajne i voditi ireverzibilnoj bronhoopstrukciji (2). Taj znanstveni napredak doveo je do
usmjeravanja lije¢enja prema osnovnom procesu koji uzrokuje simptome. Astma je kompleks
kroni¢nih upalnih promjena u disnih putevima s aktivacijom brojnih upalnih i strukturnih
stanice koje izlu¢uju upalne medijatore i dovode do tipi¢nih patofizioloskih promjena (3).
Upala je klju¢na u definiciji astme, a klini¢ki simptomi 1 promjena funkcije plu¢a njena su
izravna posljedica. [ako je upala u astmi varijabilnog intenziteta, najcesce je trajna. Kronic¢na i
nelijeCena upala s vremenom uzrokuje strukturne promjene u diSnim putevima, a poremecaj

pluéne funkcije i simptomi postaju trajni.

1.2. Epidemiologija astme — znacaj problema

Astma je najceS¢a kronicna bolest djecje dobi i1 ¢ini % svih kroni¢nih bolesti u djetinjstvu.

Njezin znacaj danas nije samo zbog porasta prevalencije, nego i velikih troSkova lijecenja.
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Procijenjeno je da ¢e jo§ 100 do 150 milijuna ljudi vjerojatno oboljeti od astme do 2025.
godine s najve¢im porastom obolijevanja od 45 do 59% u urbanoj populaciji (1).

Prema brojnim studijama prevalencija astme se povecala. Vecina ispitivanja ipak postavlja
pitanje da li je to stvarni porast ili posljedica bolje dijagnostike i osvijestenosti, kako lije¢nika,
tako i roditelja. Neke studije navedeni su porast pokazale prema objektivnim parametrima kao
Sto su broj hospitalizacija, ambulantnih pregleda, propisivanje lijekova ili mortalitet, dok su
druge porast simptoma vezanih uz astmu ispitivale standardiziranim upitnicima.

Prva nacionalna studija o prevalenciji astme bila je Nacionalna studija o zdravlju i rastu
Skolske djece u Engleskoj od 1973.-86. godine koja je pokazala statisticki znacajan porast
prevalencije astme (4). Jedna od opseznih studija o prevalenciji astme je i ,,Surveillance for
asthma United States* — izvjes¢e za 1960.-95. godinu prema kojoj je ukupna prevalencija
astme porasla 75% prema subjektivnim pokazateljima o simptomima. U dobnoj skupini djece
0 — 4 godine zabiljeZen je porast od 160%, dok je u skupini 5 — 14 godina zabiljeZen porast od
74%. U periodu 1975. —95. godine udvostrucio se broj posjeta lije¢niku, a broj hospitalizacija

porastao je najvise u dobi 0 — 4 godine (5).

Prve epidemioloske studije 0 prevalenciji astme u Hrvatskoj objavljene su u dva rada i
pokazale su da je ucestalost astme u Puli 2,4%, a u Istri 1,7% (6). Prema ispitivanju Kolbasa
(1979) ucestalost astme u Skolske djece u Zagrebu bila je 1,34% (7).

Pracenje podataka mortaliteta 1 morbiteta samo prema statistickim pokazateljima jednako je
manjkavo kao i ono koje u obzir uzima samo podatke dobivene od bolesnika ili roditelja.
Pouzdani podaci dobiju se usporedivanjem standardiziranih upitnika i objektivnih pokazatelja.
Mogu¢i uzroci porasta prevalencije su generalizirani porast prevalencije atopijskih bolesti

zbog veceg izlaganja alergenima ili manjeg broja infekcija u ranom djetinjstvu.

Prema nekim istrazivanjima, od kraja 1990-tih godina biljezi se stabilizacija prevalencije
astme (8). Uzroci takvom kretanju prevalencije astme nisu sasvim jasni; prema nekima samo
dio populacije predisponiran je za razvoj astme i alergijskih bolesti i taj je plato dosegnut.
Moguce je da je ovakav trend posljedica bolje medicinske skrbi §to pokazuje porast upotrebe
inhalacijskih kortikosteroida u vecini zemalja. Izmedu 1984. i 1993. godine postotak djece
koja su koristila lijekove za astmu porastao je s 4 na 8,1% (9). To je prihvatljivo obrazlozenje
za redukciju broja teskih napadaja astme, broja hospitalizacija, posjeta lijecniku i mortaliteta u

razvijenim zemljama.
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Budu¢i da nisu poznati ni uzroci porasta prevalencije astme, nema za sada ni jednoznacnog
odgovora o ocitoj stabilizaciji prevalencije bolesti. U objaSnjenju trendova i zemljopisne
varijacije pojave astme ponudeni su brojni uzroci, ukljuujuci oneciséenje zraka, duhanski
dim, aeroalergeni, prehrana i infekcije u ranom djetinjstvu. Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za
sada je pozitivna anamneza o atopijskom dermatitisu ili alergijskom rinitisu (10).

Usprkos naporima da se astma prati, njena je procjena i dalje teSka zbog heterogenosti bolesti.
Nema zlatnog standarda u postavljanju dijagnoze, $to dovodi do problema u procjeni
prevalencije.

Prema ispitivanju ,,The International Study of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC),
alergijske bolesti su medu naj¢es¢im kroni¢nim bolestima dje¢je dobi i to osobito astma (11,
12). Iako neki izvjestaji sugeriraju da je porast prevalencije astme u padu (13), nedavna
ispitivanja ipak pokazuju porast (14), a prema ISAAC-u astma je u porastu u vecini zemalja.
U Velikoj Britaniji ISAAC je pokazao pad simptoma astme u djece dobi 13 do 14 godina za
20% izmedu 1995. i 2002. godine (15). Prema podacima iz Australije znacajan je pad
prevalencije astme u djece dobi 6-7 godina izmedu 1993. 1 2002. godine (16). Studija koja je u
SAD-u proucavala prevalenciju astme, bolnicku skrb i mortalitet djece dobi 0-17 godina,
pokazala je porast prevalencije astme od 1980. do 1995., s padom u 1996. godini (17). Broj
hospitalizacija u Europi i Sjevernoj Americi u dramati¢nom je porastu u djece do 15. godine
zivota izmedu 1950. i 1980. godine (18), a novija istraZivanja pokazuju stabilizaciju ili pad

broja hospitalizacija (19).

Nedostatak standardizacije definicije astme 1 metodologije koja se primjenjuje u pracenju
njene prevalencije u razli¢itim centrima u svijetu, otezavaju medusobne usporedbe navedenih
studija. ISAAC (11) je koristila jedinstvenu metodologiju u standardiziranim upitnicima i
video zapisima respiratornih simptoma za pracenje 257 800 skolske djece (dob 6-7 godina) u
38 zemalja i 463 801 adolescenata (dob 13-14 godina) u 56 zemalja, s ciljem objektivnog
odredivanja prevalencije astme u svijetu 1994. i 1995. godine. Rezultati su pokazali da
prevalencija znacajno varira od zemlje do zemlje, u Skolskoj dobi prevalencija varira od 4,1%
u Indoneziji do 32,1% u Kostariki, a u adolescenata varira od 2,1% u Albaniji do 32,2% u
Ujedinjenom Kraljevstvu. Od 2002. do 2003. godine provedena je Il faza ISAAC-a (12) koja
je omogucila pracenje promjene prevalencije astme kroz 7 godina. Rezultati pokazuju
promjenu prevalencije astme u Skolske djece u 60% centara (u veéini se radi o porastu), dok je
promjena prevalencije u adolescenata zabiljezena u 77% centara (ali samo polovica je u

porastu, dok je u druga polovica u padu).
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Sistematski pregled varijacija u prevalenciji simptoma astme u svijetu ukljucio je studije koje
su koristile ISAAC - protokol i koje nisu. Zakljucak je da Ujedinjeno Kraljevstvo (UK) ima
najvecu prevalenciju sipnje, a Etiopija najnizu. Prevalencija sipnje u Australiji i UK se
povecala od 1970-tih do 1990-tih, ali se od tada smanjila. Podaci ISAAC-a pokazuju zna¢ajno

vecéu prevalenciju od ostalih studija (20).

U Zagrebu je unazad 10-tak godina provedeno epidemioloSko ispitivanje prevalencije
alergijskih bolesti prema originalnom ISAAC - protokolu kojim je obuhvaéeno 1364 skolske
djece u dobi od 10 do 11 godina. Dobiveni rezultati pokazali su da se Zagreb ubraja u
podrugje s relativno niskom prevalencijom simptoma alergijskih bolesti (godi$nja prevalencija
simptoma astme iznosi 6,02%, alergijskog rinitisa 12,13%, atopijskog dermatitisa 7,83%)
(21). Detaljni podaci za cijelu Hrvatsku nisu poznati, osim za neke regije (Zagreb, Primorsko-
goranska Zzupanija i Medimurje) (22, 23, 24). Prema dostupnim podacima, prevalencija astme
u Zagrebu i Medimurju je sli¢na (do 8%), dok je neSto visa u Primorsko-goranskoj zupaniji

(do 11,7%).

Epidemioloske studije provedene u SAD-u (25) i UK (26) pokazale su da u oko 80%
bolesnika astma pocinje u prvih 10 godina Zivota. Prevalencija je veéa u djecjoj dobi, u

zapadnim zemljama pogada jedno od 7 djece i jedno od 12 odraslih.

1.3. Patofiziologija astme — razliciti tipovi upale

Astma je kompleksan sindrom Cije su karakteristike varijabilan stupanj opstrukcije,
bronhalna hiperrreaktivnosti i upala disnih puteva. Ona je multifaktorska bolest. U patogenezi
je vazna predispozicija koja se nasljeduje i okolisni faktori. Astma je kod djece najcesce
vezana uz atopiju koja se definira kao pojacana produkcija IgE na epitope razli¢itih
uobicajenih okoli$nih alergena kao §to su grinje, zivotinjski proteini, peludi i gljive (27, 28,
29). Neki bolesnici s dokazanom atopijom razviju bolest donjih di$nih puteva, odnosno astmu,
dok se kod drugih atopija manifestira na drugim organima kao alergijski rinitis,
konjunktivitis, atopijski dermatitis i alergija na hranu. Osamdeset posto bolesnika s astmom
ima i alergijski rinitis (30), a 20% osoba s alergijskim rinitisom razvit ¢e i astmu (31, 32). Za
djecu je vazan razvoj tzv. alergijskog marSa — pojave niza alergijskih bolesti u razliCito
zivotno doba, pocevsi s alergijom na hranu i atopijskim dermatitisom u ranom djetinjstvu

preko alergijskog rinitisa i astme u kasnijoj dobi (33, 34).
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Do desete godine zivota astma je ¢eS¢a U djecaka, Sto je mozda posljedica manjeg promjera i
pojacanog tonusa diSnih puteva U djeCaka, kao i neSto vise razine IgE koja moze biti
predispozicija za bronhoopstrukciju nakon izlaganja alergenima (1).

Obzirom da do danas pokuSane mjere prevencije, kao §to je smanjeno izlaganje alergenu, nisu
dale rezultate, i da trenutno dostupna terapija ne mijenja prirodan tijek bolesti, astma je

kroni¢na bolest u djece.

Dokaz da je upala vazan dio patogeneze astme proizisla je iz nalaza autopsije bolesnika s
teSkom astmom. Njihovi diSni putevi pokazali su infiltraciju neutrofilima 1 eozinofilima,
degranulirane mastocite, zadebljanje bazalne membrane, gubitak integriteta epitelnih stanica,
ispunjenost disnih puteva sluzi, hiperplaziju i hipertrofiju glatkih misi¢a bronha i hiperplaziju
vréastih stanica. Ove su promjene u pocetku smatrane karakteristicnim za teSku astmu.
Kasnije studije pokazale su znacajnu upalu ¢ak i kod blagog oblika bolesti (35).

Upalne promjene zbivaju se u centralnim i perifernim di$nim putevima (36, 37) i Cesto
variraju ovisno o tezini bolesti (38, 39). Dokaz o upalnom procesu u astmi je prisutnost
upalnih medijatora, citokina i kemokina u bronhoalveolarnom lavatu (40).

aktiviranih pomoc¢nic¢kih T-limfocita koji luce tzv. Th2-citokine (41). Navedene stanice,
potaknute upalom i /ili alergenom, lu¢e medijatore koji uzrokuju bronhokonstrikciju, lu¢enje
sluzi izmijenjenog sastava i remodeliranje disnih puteva koje se histoloski prepoznaje kao
zadebljanje miSi¢nog 1 vezivnog tkiva bronha, hiperplazija vrcastih stanica i submukoznih
zlijezda te povecanje vaskularizacije disnih putova. Th-2-limfociti su klju¢ne stanice potrebne

za sintezu IgE (42).

Citokini zapocinju upalni proces aktivirajuci transkripcijske faktore, proteine koji se veZu na
promotorsku regiju gena. Transkripcijski faktori vezani uz astmu su nuklearni faktor kapa B,
aktivacijski protein 1, nuklearni faktor iz aktiviranih T-limfocita, ciklicki adenozin
monofosfat (AMP). Ti faktori djeluju na gene koji kodiraju sintezu upalnih citokina,
kemokina, adhezijskih molekula i drugih proteina koji podrzavaju upalu (43). Citokini
induciraju ekspresiju adhezijskih molekula i omogucuju prijanjanje upalnih stanica za endotel

1 njihovu migraciju iz cirkulacije u laminu propriju, epitel i lumen diSnih puteva.

Vaznu ulogu u aktivaciji Th2-limfocita i nastanku alergijske upale imaju dendriticke stanice,

vazne antigen-predocne stanice u diSnim putovima. Te stanice, u komunikaciji sa susjednim
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epitelnim stanicama i stanicama prirodene imunosti, prepoznaju alergen i uzrokuju patogeni
ili protuupalni imunoloski odgovor (44). Radovi su pokazali da su dendriticke stanice u
bolesnika s astmom vrlo osjetljive na proteoliticku aktivnost alergena kao S§to je
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) i proizvode kemokine koji privlate Th2-limfocite
(44).

Sinteza IgE zapocinje nakon dodira inhaliranog antigena s dendritickim stanicama u diSnim
putevima. One tada odlaze u drenirajuce limfne ¢vorove gdje preradeni antigen prezentiraju
T- i B-limfocitima (45). Interakcija medu tim stanicama pod utjecajem je citokina. Za
preusmjeravanje sinteze imunoglobulina prema specificnom izotipu (IgE) potrebna su dva
signala; prvi su interleukin (IL)-4 i IL-13 koji se vezu na B-limfocite, a drugi je vezanje CD40
na B-limfocitu za ligand na T-limfocitu.

Sintetizirana i otpustena iz plazma stanica, antitijela IgE razreda cirkuliraju krvlju prije nego
se vezu za visokoafinitetni receptor za IgE (FceRI) na povrsini mastocita u tkivima ili bazofila
u perifernoj krvi i niskoafinitetni receptor (FceRII) na povrsini limfocita, eozinofila,
trombocita i makrofaga. Interakcija alergena i molekule IgE vezane za receptor uzrokuje
aktivaciju stanica i otpustanje postojec¢ih i novosintetiziranih medijatora.

Rano odredivanje IgE moze pomoc¢i u identifikaciji djece koja ¢e u kasnijem Zzivotu razviti
neku od alergijskih bolesti (46).

U astmi udruzenoj s IgE dominiraju Th2-limfociti, no nadena je i druga podskupina limfocita
T, Th17 koja izlucuje IL-17. IL-17 osobito je vazan u privlacenju neutrofila i detektiran je u
sputumu, bioptatu i bronhoalveolarnom lavatu bolesnika s teSkom astmom (47). Nedavno je
opisana nova podskupina pomo¢nic¢kih T-limfocita, neovisna o Th2, koja proizvodi IL-9 i
pridonosi imunoloskom odgovoru. Taj citokin potic¢e lucenje IgE, oslobadanje proupalnih
citokina iz mastocita 1 potencira sazrijevanje 1 prezivljavanje eozinofila. Stani¢ne i strukturne
promjene posredovane IL-9 pogorSavaju remodeliranje bronha i perzistiranje kroni¢ne upale
(48).

Mastociti potjecu iz koStane srzi, ulaze u cirkulaciju kao CD34+ mononuklearne stanice i
putuju do mukoze i submukoze disnih puteva gdje dozrijevaju. Vezanje IgE i alergena na
mastocite uzrokuje otpustanje histamina i sintezu metabolita arahidonske kiseline. Mastociti
proizvode nekoliko citokina, ukljucuju¢i IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GCSF (faktor
stimulacije rasta granulocita, od engl. granulocyte colony stimulating factor), interferon-y

(IFN-y) 1 TNF-a (faktor nekroze tumora o, od engl. tumor necrosis factor «). U bolesnika s
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astmom inhalirani alergeni uzrokuju oslobadanje histamina i leukotrijena iz mastocita koji

potom dovode do kontrakcije glatkih misica i opstrukcije u diSnim putevima.

Upalna reakcija u astmi dijeli se na ranu 1 kasnu. Rana faza reakcije obi¢no zavrSava unutar
jednog sata. Cetiri do Sest sati nakon toga zapo¢inje kasna faza reakcije s oslobadanjem
citokina 1 kemokina iz ostatnih upalnih stanica kao §to su mastociti, makrofagi, epitelne
stanice 1 pridoslih upalnih stanica kao Sto su limfociti i eozinofili (43). Posljedica kasne faze

reakcije je upala, opstrukcija i bronhalna hiperreaktivnost.

Sinteza eozinofila zapo€inje u kostanoj srzi i regulirana je 1L-3, IL-5 i GCSF. Zreli eozinofili
imaju gusta unutarstani¢na granula koja su izvor glavnog bazi¢nog proteina, neurotoksina,
peroksidaze 1 kationskog proteina. Glavni bazi¢ni protein direktno uzrokuje oste¢enje epitela
dis$nih puteva, pojacava bronhalnu reaktivnost i uzokuje degranulaciju bazofila i mastocita.
Eozinofili su bogat izvor leukotriena, posebno C4 koji uzrokuje kontrakciju glatkih misica
di$nih puteva, povecava krvozilnu propusnost i moze usmjeriti nove eozinofile u disne puteve
(49). Interleukin 5 stimulira oslobadanje eozinofila iz kostane srzi u cirkulaciju i produzuje
njihov zivot. Da bi sudjelovali u upalnoj reakciji, eozinofili moraju migrirati iz cirkulacije u
disni put. Prvi korak u toj reakciji je kotrljanje stanica (engl. cell rolling) za §to je potrebna
prisutnost f1- i B2- integrina na njihovoj povrsini. Ti integrini veZu se na adhezijsku molekulu
1 na krvnoj zili. Kemokini RANTES (¢lan interleukin-8 podskupine citokina, od engl.
Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) i eotaksini su centralni na

tom putu prema diSnom sustavu, a proizvodi ih epitel, makrofagi, limfociti i eozinofili.

Uz dendriticke stanice, predmet istraZivanja je i niz drugih stanica prirodene imunosti u astmi,
kao $to su mastociti, bazofili, neutrofili, NK T-limfociti, NK-stanice i yd T-limfociti (50). Te
stanice u ranoj fazi IgE - posredovane imunoloske reakcije, luce brojne ¢imbenike (histamin,
heparin, prostaglandine, leukotriene, adenozin, tromboksan) kojima uzrokuju kontrakciju
glatke muskulature bronha, vazodilataciju i poja¢anu propusnost krvnih Zila te kemotakticki

djeluje na druge upalne stanice (50).

1.4. Rizi¢ni faktori za razvoj astme

Astma je bolest u kojoj podleze¢a genetska predispozicija i okoliSni faktori mijenjaju

nNormalan razvoj respiratornog 1 imunoloSkog sustava. Okolisni faktori koji djeluju u
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prenatalnom 1 postnatalnom periodu mogu poremetiti razvoj pluca i usporiti sazrijevanje
imunoloskog sustava, §to rezultira povecanom osjetljivoséu na razvoj sipnje u ranom
djetinjstvu, pove¢anom ucestalos¢u i tezinom respiratornih infekcija te pove¢anom riziku za

razvoj astme (51).

1.4.1. Genetska predispozicija

Astma nije monogenska bolest i genetska predispozicija nije dovoljna za razvoj bolesti (52).
Ne postoji glavni gen za nastanak astme ve¢ vise gena (> 100) pridonosi razvoju fenotipa
astme. Razlicite genetske predispozicije pridonose nepravilnom razvoju pluca, odgodenom
sazrijevanju imunoloskog sustava, sklonosti virusnim infekcijama donjeg diSnog sustava,
alergijskoj preosjetljivosti, posebno u ranom djetinjstvu i predispoziciji za bronhalnu
hiperreaktivnost. Postoji i preklapanje tih predispozicija, ali jos uvijek nije poznato u kojem
opsegu (51). Interakcije gena i okoliSa te epigenetski fenomen jednako su vazni za
odredivanje rizika za astmu kao i genske varijacije. Ovisno o okolisnim faktorima, posebno u
vrijeme fetalnog 1 ranog postnatalnog Zivota, jednake varijacije gena mogu povecati rizik za
astmu, ne moraju imati uéinak ili mogu biti protektivne za razvoj astme (52, 53). Epigenetski
fenomen odnosi se na promjenu ekspresije gena koja je rezultat nestrukturalnih promjena
gena (promjena metilacije, acetilacije histona). Navedene promjene mogu nastati kao
posljedica djelovanja okolisnih ¢imbenika. Za sada jo§ uvijek nije jasno na koji na¢in okolisni

faktori djeluju na promjenu regulacije i ekspresije gena (51).

1.4.2. Rizi¢ni faktori u prenatalnom periodu

Iako su dostupni brojni literaturni podaci o rizicnim faktorima za astmu kod djece, malo je
podataka 0 moguéim intrauterinim utjecajima, posebno na koji nacin rizi¢ni faktori u ovom
periodu uzajamno djeluju s razli¢itim genotipovima. Veci utjecaj astme kod majke, u
usporedbi s astmom kod oca, na razvoj astme kod potomstva sugerira utjecaj perinatalnih
rizicnih faktora. Neadekvatna oksigenacija i/ili prehrana fetusa moze utjecati na neadekvatno
sazrijevanje pluca. Jedan od najvaznijih i najbolje dokumentiranih rizi¢nih faktora je duhanski
dim, osobito ako je majka aktivni pusac. IzloZenost nikotinu i ugljicnom monoksidu
intrauterino utjeCe na rast plu¢a. Mogu¢ je i utjecaj zagadenja zraka (54). Atopija, astma i
prehrana majke utjecu na postnatalni rizik za nastanak astme. Majke atopicari imaju pojacanu

sklonost za Th-2 odgovor na alergene za vrijeme trudnoc¢e (55) i vecu vjerojatnost za slabiji
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Th-1 odgovor na nepodudarne HLA - antigene fetusa (56). Oba ova efekta vjerojatno
favoriziraju postnatalnu alergijsku senzitizaciju kod potomstva (51). Malo je dokaza da neki
dodaci u prehrani majke smanjuju rizik za astmu. Tako su rezultati uvodenja probiotika
majkama i/ili dojencadi u svrhu prevencije alergijskih bolesti razo¢aravajuci (57). Izgleda da
dodaci u prehrani, ukoliko se ne radi o deficitu, nisu korisni. Moguéa iznimka je vitamin D

(58), ipak, potrebno je provesti dodatna istrazivanja (51).

1.4.3. Rizi¢ni faktori u ranom djetinjstvu

Poznat je koncept promatranja astme kao razvojne bolest (59). U podlozi ovog koncepta je
ideja da je astma posljedica poremecaja u normalnom razvoju pluéa i normalnom sazrijevanju
imunoloskog sustava. Poremecaj razvoja pluca vodi niskoj pluénoj funkciji u djetinjstvu dok
poremecaj u sazrijevanju imunoloSkog sustava vodi povecanom riziku za infekcije donjih
disnih puteva i alergijskoj preosjetljivosti. Respiratorni i imunoloski sustav sazrijevaju u
postnatalnom periodu Sto ih €ini osjetljivim na moguce utjecaje okoliSnih faktora.

Rizi¢nim faktorima pokazali su se muski spol, niska porodajna tezina, atopija u djetinjstvu,
pusenje majke u trudnoéi i atopija kod roditelja (60). Protektivnim faktorima za razvoj astme
pokazali su se dojenje dulje od 3 mjeseca, boravak u kolektivu, infekcije gornjih di$nih puteva
u ranom djetinjstvu, dvoje ili vise brate i sestara te zivot u ruralnim podru¢jima (60).
Medutim protektivni u¢inak isklju¢ivog dojenja i upala gornjih diSnih puteva nije potvrden u
svim studijama (51). Izlozenost maloj dozi alergena favorizira razvoj alergijske
preosjetljivosti, dok visoka doza favorizira razvoj tolerancije, medutim ova veza je
kompleksna zbog interakcija gena i okolisa (51).

Brojni podaci upucuju da astma pocinje u dojenackoj dobi i ranom djetinjstvu. Zato je vazno
uputiti na faktore koji mogu utjecati u tom kritiénom periodu. Trenutno se smatra da je astma
posljedica interakcije gena 1 okoliSa. Atopija 1 astma snazno su vezani uz postojanje astme u
roditelja. Kako druge atopijske bolesti, kao sto su ekcem, alergija na hranu i alergijski rinitis
utjeCu na vjerojatnost razvoja astme nije jasno.Vazni okoli$ni faktori koji utjecu na razvoj
astme su produkti mikroorganizama, unutarnji i vanjski alergeni, slaba kakvoca zraka i

izlozenost duhanskom dimu. Socioekonomski status obitelji takoder moze imati ulogu.

1.4.4. Sazrijevanje imunoloSkog sustava
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Imunoloski sustav se sastoji od dva dijela; nespecificnog (prirodenog) koji osigurava
automatsku, nespecificnu reakciju na Stetne okolisne faktore, ukljucujuci i mikroorganizme, i
specificnog (stecenog) koji omoguéuje specificnu reakciju humoralnog i stani¢nog odgovora.
Oba aspekta imunoloSkog sustava nezrela su pri rodenju i njihov razvoj ovisi 0 okolisnim
stimulusima (51).

Higijenska hipoteza povezuje porast alergijskih bolesti, ukljucujuéi i astme, te autoimunih
bolesti u razvijenim zemljama s Cinjenicom da su bolesnici manje izloZeni
mikroorganizimima i njihovim produktima. Smanjeni broj infekcija navodno je posljedica
sedentarnog nacina Zivota, broj¢ano manjih obitelji, bolje kontrole infekcija, veceg broja
cjepiva, Ceste upotrebe antibiotika i boljeg provodenja zdravstvenih mjera u djetinjstvu (61).
Pretpostavlja se da izlaganje komponentama mikroorganizama rano u zivotu modulira
imunoloski odgovor i imunoloski fenotip u djece od predominantno Th2-fenotipa pri rodenju
u Thl-fenotip kasnije u djetinjstvu (62). Smanjeno izlaganje mikroorganizmima moze
podrzati razvoj Th2-fenotipa i razvoj alergijske astme. Higijenska hipoteza naglasava da
izlozenost okoliSnom mikrobiomu omogucuje pravilan signal za sazrijevanje, u¢i imunoloski
sistem Kkoji je u razvoju ignorirati irelevantne stimuluse kao $to su alergeni iz okolisa (51). U
zapadnom drustvu, vecina djece je u postnatalnom periodu manje izloZzena okoliSnom
mikrobiomu i zbog toga ima manje postnatalnih stimulusa u sazrijevanju imunoloskog
sustava. U razli¢itim studijama, kao markeri izlaganja okoliSnom mikrobiomu, koriSteni su
podaci o boravku u kolektivu, broj brace i sestara ili ucestalost respiratornih infekcija. Vecina
tih studija nije razlikovala infekcije gornjih i donjih di$nih puteva, nije uzimala u obzir
izlozenost 1 neinfektivnim produktima mikroorganizama i rijetko je mjerila sazrijevanje
imunoloskog sustava (51). Zbog toga trenutni podaci o tome predstavlja li takvo izlaganje
rizik ili zastitu za razvoj astme, nisu jasni (63). Ipak brojni dokazi upucuju da su infekcije
donjih disnih puteva sa sipnjom glavni rizi¢ni faktor za razvoj astme (64). Postnatalno
sazrijevanje imunoloskog sustava takoder je pod kontrolom gena. Podaci pokazuju da se u
djece s visokim rizikom za astmu i alergije na osnovi pozitivne obiteljske anamneze,

imunoloski sustav sporije sazrijeva. Tome dodatno mogu pridonijeti okolisni faktori.

Predlozen je model razvoja astme u kojem se razlikuju dvije faze: indukcijska ili
senzitizacijska faza i faza progresije. U animalnim modelima jasno se razlikuju dvije faze:
inicijalna u kojoj je vazna uloga IL-4 i druga u kojoj je vazan IL-13. Medu faktorima koji
mogu utjecati na indukcijsku fazu u dojenackoj dobi, vazni su rana alergijska senzitizacija

(65) i infekcija respiratornim sincicijskim virusom (RSV). Kombinacija RSV infekcije i
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senzitizacije na alergene dovodi do razvoja upale i promijenjene fukcije diSnog puta (Slika 1)
(66). Studije su pokazale da i infekcija rinovirusom moze biti prediktor razvoja astme do 6.

godine zivota.

Okolis Geni

RSV ALERGEN ATOPIJA

LN

Faktori od strane domacina Promijenjen imunoloski odgovor

Dob
o
Alergen - IgE
RSV - IgE
Promijenjena funkcija
dis$nog puta
Bronhalna hiperreaktivnost
1
|
Pojacana disfunkcija -
disnog puta !
1
1
v
Astma

Slika 1. Vaznost interakcije gena i okolisnih faktora u nastanku astme

Interakcija gena i okoli$nih faktora pridonosi razvoju upale i promjeni funkcije di$nih puteva.
Faktori od strane domacina i dob u kojoj se javlja inicijalno izlaganje alergenu i/ili virusu su
vazne odrednice specificnog imunoloskog odgovora na navedenu izloZenost. Razvoj IgE-
protutijela specifi¢nih za alergen i virus povecava imunoloski/upalni odgovor u plu¢ima (59).

1.4.5. Interakcije alergena i virusa u astmi

Dokazano je da rana senzitizacija na okoliSne alergene povecava rizik astme (46). Studija
australske djece u dobi 8-10 godina pokazala je znacajnu korelaciju alergijske senzitizacije i
simptoma astme (67). lako je poviSena razina ukupnog IgE u umbilikalnoj veni rizi¢an faktor
za razvoj atopijskog ekcema (68), nije osjetljiv marker za kasniji razvoj astme (60). Ipak,
atopijski ekcem je sam rizican faktor za kasniji razvoj trajne sipnje (60).

Izgleda da atopijski mar$ (69) pocinje kao obrazac senzitizacije na razli¢ite alergene ovisno o
dobi, pa tako u dojenackom periodu pocinje kao senzitizacija na alergene hrane da bi se
kasnije razvila senzitizacija na aeroalergene prevalentne u odredenom okruzju bolesnika.
Podaci iz epidemioloskih longitudinalnih kohortnih studija koje su pratile bolesnike od

rodenja, sugeriraju da postoji interakcija izmedu sipnje koja se javlja uz respiratorne infekcije
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i senzitizacije na aeroalergene u ranom djetinjstvu (64). Sto je veéi stupanj atopije, mjeren
razinom alergen - specificnih IgE, to je veci rizik astme za odredeni broj infekcija donjih
disnih puteva (70). To¢an mehanizam te interakcije nije jasan, ali dokazi iz animalnih studija,
kao i studija provedenih u djece s teskim akutnim egzacerbacijama astme (71), moguce daju
klju¢ odgovora. Pretpostavlja se da postoji veza ,,pluca-kostana srz u kojoj sekrecija tipa 1
interferona iz epitelnih stanica kao posljedica virusne infekcije, vodi pove¢anom broju FceRI
na mukoznim dendritickim stanicama u diSnim putevima. U prisutnosti postojeceg IgE-
protutijela, npr. na aeroalergene, dolazi do vezanja na te receptore i pojacane sposobnosti
dendritickih stanica da prezentiraju antigen, pokrenu Th2- limfocite i otpustanje Th2-citokina,
posebno IL-4 i IL-13. Oslobadanje tih citokina stimulira oslobadanje aktiviranih makrofaga
iz koStane srzi, njihovo putovanje u sluznicu disnog puta, gdje u prisutnosti IL-13 podrzavaju
dalju upalu (72). Ovaj mehanizam interakcije virusa i alergena ipak je spekulativan i potrebno
ga je potvrditi u sistematskim studijama kod djece.

Dokazi pokazuju da je veéi rizik astme u djece s ve¢im brojem respiratornih infekcija te da
genetska predispozicija povecava i frekvenciju i tezinu respiratornih virusnih infekcija donjih
disnih puteva (73). lako direktni dokazi kod dojenc¢adi i male djece za to nedostaju,
prihvac¢eno je misljenje da bolesnici s astmom drugacije reagiraju na virusne respiratorne
infekcije 1 da je za to odgovoran defekt prirodenog imunoloSkog sustava u epitelnim
stanicama (64). Navedene razlike ukljuuju smanjen odgovor na viruse koji se ocituje
manjom produkcijom tipa 1 i 3 interferona, §to rezultira smanjenom apoptozom epitelnih
stanica 1 pojaCanim Sirenjem virusa.

Tradicionalno, plu¢a su smatrana sterilnim organom, za razliku od gastrointestinalnog trakta,
zdrijela 1 koZe. Nedavna primjena metagenomskih tehnika stavila je tu pretpostavku pod znak
pitanja. Studije pluénog mikrobioma u odraslih bolesnika s astmom pokazale su bogatu
mikrobiolosku floru. Znacenje pluénog bakterioma u razvoju imunoloSkog sustava i riziku za
razvoj astme i alergije nije poznat; ali ako se preuzme analogija iz gastrointestinalnog trakta,
vjerojatno ima znacenje. Kod djece s astmom dokazana je imunoloska reakcija na bakterije,
specificni IgE na Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae i Staphylococcus
aureus. IgE- protutijela na Staphylococcus aureus bila su visa u atopicara i povecala su rizik
astme, dok su IgE- protutijela na H.influenzae i S. pneumoniae jednako Cesta u atopicara i
neatopicara i pokazala su se protektivnim za razvoj astme (74).

Moguce je da bakterije prisutne u respiratornom sustavu prolaze epitelnu barijeru u vrijeme
kada je ona oslabljena, kao Sto je to za vrijeme virusnih respiratornih infekcija, i tada su

prepoznate od imunoloskog sustava (50).
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1.4.6. Utjecaj prehrane

Osim atopije, poznati su i drugi rizi¢ni faktori za razvoj astme. Garcia-Marcos i sur. objavili
su da je konzumiranje mediteranske prehrane bogate antioksidansima i nezasi¢enim masnim

kiselinama, protektivni faktor za razvoj teske astme u djevoj¢ica Skolske dobi u Spanjolskoj

(75).

1.4.7. Drugi okoli$ni faktori

Ball i sur. pratili su grupu djece u Tucsonu i pokazali da djeca koja imaju stariju bracu i
sestre ili borave u kolektivu prvih Sest mjeseci zivota, imaju znacajno vise epizoda sipnje u
prve tri godine, ali manje astme i atopije u $kolskoj dobi, u usporedbi s djecom koja nisu
boravila u kolektivu ili nemaju stariju bracu i sestre (76). Hesselmar i sur. pokazali su da je u
Svedske djece koja su izlozena dlakavim kuénim ljubimcima u prvoj godini Zivota manja
incidencija astme i rinitisa u $kolskoj dobi (77). Ernst i sur. proveli su ispitivanje Skolske
djece u Kanadi koja su zivjela u ruralnim podrué¢jima na farmi. Ta djeca su imala nizi rizik za
razvoj astme i manju alergijsku senzitizaciju u adolescenciji u usporedbi s djecom iz urbanih
podrucja (78). Ipak, nije sigurno je li razlika u prevalenciji astme posljedica ranog izlaganja
bakterijskim lipopolisaharidima u animalnom fecesu na farmama ili vece zagadenosti u

urbanim zonama.

Gereda i sur. (79) objavili su da je rano izlaganje endotoksinu iz ku¢ne prasine protektivan
faktor za razvoj alergijske senzitizacije. Djeca koja su zivjela u kucanstvu s visokom
koncentracijom endotoksina imala su visu razinu IFN-y i T-limfocita, ali ne i IL-4, IL-5 1 IL-
13. To sugerira da rano izlaganje endotoksinu moze biti protektivan faktor za razvoj alergijske
senzitizacije, povecavajuc¢i Thl-imunoloski odgovor, $to potvrduje tzv. «higijensku teorijuy.
Guerra i sur. (80) pokazali su da djeca s nizom produkcijom CD14 (nakon rodenja) i nizim
IFN-y (u dobi od 3 mjeseca) imaju ve¢i rizik za razvoj recidivirajuce sipnje u prvim godinama
zivota. Poznato je da CD14 prepoznaje endotoksin i da je produkciju IFN-y pozitivno vezana
za izlaganje endotoksinima. Ovo je potvrdio Stern sa suradnicima (81). Prema njegovom

istrazivanju, rizik sipnje izmedu 2-13 godine raste znacajno u onih pojedinaca s niskom
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produkcijom IFN-y, mjerenom u dobi od 9 mjeseci, u usporedbi s djecom s visokom
produkcijom IFN-y. Ova veza ne postoji ukoliko se sipnja javlja nakon 6. godine Zivota.
Prema tome, karakteristike imunolo§kog sustava prisutne u prvim godinama zivota mogu
anticipirati rizik razvoja sipnje, odnosno predispozicija za razvoj astme uspostavlja se vrlo

rano u djetinjstvu.

1.4.8. Upala u di$nim putevima, epitel i remodeliranje

Eozinofilna wupala 1 strukturne promjene respiratornog epitela, uobiCajeno nazvane
remodeliranjem, znak su astme u odraslih. Koliko rano ti procesi pocinju jo$ uvijek nije
poznato jer nedostaju podaci kod djece. Remodeliranje ukljucuje zadebljanje stijenke di$nih
puteva, povecanje submukoznog tkiva, adventicije i glatkog misi¢ja (82, 83). Tocan
mehanizam remodeliranja u intenzivnom je prouCavanju. Trenutno dostupna protuupalna
terapija ima umjeren ucinak na preveniranje gubitka pluéne funkcije u astmi. lako su
inhalacijski kortikosteroidi vrlo u¢inkoviti u kontroliranju simptoma bolesti, njihov u¢inak na
pluénu funkciju je mali (84). Za sada nije poznato postoji li veza izmedu gubitka pluéne
funkcije i strukturnog remodeliranja disnih puteva u ranom djetinjstvu (43).

Brzina pada pluéne funkcije s godinama veéa je u odraslih bolesnika s astmom nego u zdravih
osoba. Reverzibilnost tih promjena ovisi 0 ranom prepoznavanju i terapiji bolesti (85). Akutna
upala manifestira se bronhokonstrikcijom koja izaziva simptome; kroni¢na upala vodi
nespecificnoj reaktivnosti, a remodeliranje diSnih puteva kulminira u perzistentnoj opstrukciji

disnih puteva (86).

1.4.9. Virusne infekcije — novi pogled u etiopatogenezu astme

Vecéina, ali ne svi slucajevi astme, vezani su uz atopiju, koncept koji predstavlja astmu kao
iskljuc¢ivo alergijsku bolest. Protiv ovog koncepta govore Cinjenice da prevencija bolesti nije
uspjesna, da jednom razvijena bolest nije izljeciva i1 da trenutno dostupna terapija ne mijenja
prirodni tijek bolesti. Zbog toga postoji potreba da se identificira podleZe¢a osnova za astmu i
razumiju kompleksni utjecaji gena i okoliSa, kako bi se otvorile nove moguénosti lijecenja.
Potrebno se usredotociti na malu djecu i faktore u ranom djetinjstvu koji su osnova bolesti te
onda pratiti strukturne i funkcionalne promjene kroz djetinjstvo, adolescenciju i odraslu dob.
Veliki broj istrazivanja pokazao je da je epitel donjih diSnih puteva u astmi strukturno i

funkcionalno ostecen te da to moze biti podloga za abnormalan odgovor diSnog puta na
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inhalirane okoliSne faktore. Ovaj koncept perzistentne aktivacije epitela 1 signalizacije
podlezec¢ih strukturnih stanica dobio je naziv ,.epitelno - mezenhimska troficka jedinica®
(engl. epithelial mesenchymal trophic unit). Ta strukturna jedinica moze promovirati
mikrookoli§ koji olakSava alergijsku senzitizaciju, poduprijeti razlicite tipove upale i1 na taj
nacin voditi perzistiranju astme u djetinjstvu. Aktivacija te jedinice moze biti odgovorna i za
remodeliranje diSnog puta (87).

Razli¢iti podtipovi astme (fenotipovi) danas se razlikuju prema patologiji, klini¢koj ekspresiji,
odgovoru na terapiju i tijeku bolesti (88). lako se u veéini slucajeva astme prepoznaje Th2-
upalni odgovor s povecanjem broja citokina iz klastera gena za IL-4 vezanog za atopiju,
pretjerano je pojednostavljen pogled na astmu kao isklju¢ivo posljedicu izlozenosti alergenu.
Neznatne razlike u patoloskim nalazima odraslih bolesnika i djece s alergijskom i
nealergijskom astmom pokazuju da se upala i remodeliranje dogada neovisno o atopiji (89).
Atopija pogada do 50% populacije u razvijenim zemljama, ipak vecina osoba ne razvije astmu
(90). lako u vecine bolesnika alergijska senzitizacija pridonosi astmi, pokusaji intervencije
redukcijom alergena (91) ili alergen - specificnom imunoterapijom (92) donekle su razocarali
u umjerenoj do teSkoj astmi iako se dobri rezultati opisuju za te mjere intervencije u
alergijskom rinitisu.

Holgate i sur. (93) uveli su prvi puta pojam ,,epitelno-mezenhimske komunikacije* i objasnili
njenu mogucu ulogu u poticanju upale i remodeliranja diSnih puteva u astmi. Ovaj alternativni
model implicira da je ta jedinica ukljucena u ostecenje epitela okolisnim faktorima kao §to su
virusi, zagadenje zraka, duhanski dim, lijekovi i bioloski aktivni alergeni, $to rezultira
propagiranjem upalnog procesa i remodeliranjem u submukozi. Druge su pak studije pokazale
defekt u stvaranju epitelnih veza medu stanicama (engl. tight junctions) u bolesnika s astmom
na oksidativno oStecenje, ima slabiju produkciju IFN-B i IFN-o u odgovoru na respiratornu
virusnu infekciju §to rezultira staniénom smréu, daljom replikacijom 1 Sirenjem virusa. Dakle,
moguce je da su mnoge kroni¢ne upalne i1 strukturne promjene, koje se javljaju u kroni¢noj
astmi, posljedica defektnog epitela.

Studije su takoder pokazale da u djece koja razviju astmu, atopija ima mali utjecaj na
ekspresiju bolesti do 5. godine Zivota, a nakon te dobi je prediktor perzistiranja bolesti (65).
lako je izlozenost alergenima vazan poticaj za razvoj astme u djece, uloga alergena kao
primarnog uzro¢nog faktora je upitna, obzirom da prolongirana primjena protuupalnih

lijekova, kao $to su inhalacijski kortikosteroidi, na pocetku bolesti, u ranom djetinjstvu i
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kasnije, ima malo ili nema utjecaja na prirodan tijek bolesti, bez obzira na dobru kontrolu
simptoma za vrijeme uzimanja terapije.

Od nedavno se spominju drugi okolis$ni faktori koji su vazni za pocetak astme. Ponavljajuce
infekcije rinovirusima u prve tri godine zivota povecavaju rizik astme do 6. godine Zivota 26
puta u usporedbi s tri puta ve¢im rizikom koji uzrokuje alergenska senzitizacija (95). Ipak, sva
djeca koja razviju sipnju uz virusne infekcije ne razviju i astmu. Cini se da su vazni i drugi
okoli$ni faktori i atopija, a centralnu ulogu imaju antigen - prezentirajuée stanice koje su
odgovorne za zapoc€injanje 1 reguliranje ranih upalnih procesa na povrsini epitelnih stanica. U
prvoj godini zivota djeca nemaju izloZene antigen - prezentirajuc¢e stanice u odsutnosti
upalnog procesa, dok se zreli oblici ovih stanica pojavljuju kod tezih respiratornih infekcija
(96). Iako proteoliticki aktivni alergen grinje Der pl moze prekinuti epitelne veze kako bi
olaksSao transport alergena kroz epitel, pretpostavlja se da antigen - prezentirajuce stanice ipak
trebaju dodatni signal kako bi aktivirale T-limfocite (97). Respiratorne virusne infekcije mogu
u ,,preastmatiénom® epitelu biti klju¢an faktor koji vodi sazrijevanju antigen - prezentiraju¢ih
stanica s pomakom prema Th2-odgovoru koji je djelomi¢no genetski odreden. Na taj nacin se
moze promovirati mikrookoli§ u kojem je olakSana alergijska senzitizacija i omoguceni
razliciti tipovi upale koji predisponiraju diSne puteve za razvoj astme u djetinjstvu.

Dakle, u zakljucku se moze re¢i da se astma viSe ne moze smatrati jednostavnim celularnim
odgovorom na inhalirane alergene nego posljedicom kompleksnih interakcija izmedu
inhaliranih Cestica iz okoline i formiranih elemenata diSnih puteva.

Koncept u kojem stanje epitela diSnih puteva i podlezeCeg mezenhima ima ulogu u
prevodenju atopijskog fenotipa u bolest donjih diSnih puteva, moze biti osnova za razlicite

fenotipove s razli¢itim odgovorom na terapiju i razliitim tijekom bolesti.

1.5. Smjernice za lijecenje astme — problem djec¢je dobi

Nedavno je astma djecje dobi ukljucena u opce smjernice za odraslu i dje¢ju astmu, kao §to su
Nordijski konsenzus (98), Global Initiative for Asthma (GINA) druga revizija (99) i njena
nedavna dopuna (u studenom 2006. godine), te Britanske smjernice (100). Prema djecjoj
astmi Cesto se odnosi kao prema astmi odrasle dobi, $to se djelomi¢no odnosi 1 na terapijske
smjernice. Neka posebna podrucja djeCje astme nisu potpuno razjasnjena u opéim
smjernicama. To se odnosi na astmu vrlo male djece, astmu izazvanu fizickim naporom,

mijenjanje klinicke prezentacije 1 uzro¢nih faktora kroz djetinjstvo.
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Kao rezultat, Europska akademija za alergologiju i klinicku imunologiju i Americka
akademija za alergije, astmu i1 imunologiju, osnovala je tim stru¢njaka i donijela konsenzus
koji ¢e koristiti kao smjernice za klinicku praksu u Europi i Sjevernoj Americi (PRACTALL-
Practical allergy).

U astmi, dob bolesnika i okida¢i mogu se koristiti za definiranje razliCitih fenotipova bolesti.
Ovako definirani fenotipovi mogli bi biti korisni jer prepoznaju heterogenost djecje astme.
Oni ne predstavljaju razli¢ite bolesti ve¢ su dio “sindroma astme”. Smjernice koje prepoznaju
razli¢ite fenotipove trebale bi osigurati bolje razumijevanje prognosti¢kih faktora i strategija

lijegenja (101).

1.5.1. Elementi koji odreduju fenotip

Fenotip je uocljiva strukturna i funkcionalna karakteristika organizma odredena genotipom i
modulirana okolinom (102).

Prema PRACTALL-smjernicama, jedna od glavnih odrednica fenotipova astme u djece je
dob bolesnika jer ukljucuje razli¢itu patofiziologiju, izlozenost alergenima i prirodni tijek
bolesti. Zbog razliCite prezentacije u razli¢itoj dobi, vazno je dizajnirati dijagnosticke i

terapijske strategije koje se osnivaju na dobi.

Zbog toga su preporucene sljedece dobne skupine koje bi se koristile u praksi:

dojencad i mala djeca (0-2 godine)
predskolska djeca (3-5 godina)
Skolska djeca (6-12 godina)
adolescenti

U dojenackoj dobi glavna odrednica tezine bolesti je perzistiranje simptoma. Ako dijete
pokazuje simptom sipnje veéinu dana u prethodna tri mjeseca, postavlja se dijagnoza
pezistentne dojenacke sipnje, nakon pomnog isklju¢ivanja drugih mogucih uzroka. Ukoliko
dojence ima simptome sipnje intermitentno, klasificira se kao teska ili blaga bolest, ovisno o

potrebi za medicinskim intervencijama (sistemni kortikosteroidi, hospitalizacija).

U predskolske djece, glavna odrednica fenotipa astme je perzistiranje simptoma u protekloj

godini; ukoliko simptomi potpuno nestaju izmedu epizoda sipnje, a ona se uglavnom javlja uz
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virusne infekcije gornjih diSnih puteva, virusom inducirana astma je najvjerojatnija dijagnoza.
naporom kao poseban fenotip. Potrebno je uciniti kozno ubodno testiranje ili testove za
dokazivanje specificnih IgE- protutijela te pokusati pokazati klinicki relevantnu vezu izmedu
izlozenosti alergenu i pojave simptoma. Treba napomenuti da je atopija faktor za perzistentnu
astmu, bez obzira da li su alergeni ocCiti okida¢ aktivnosti bolesti ili ne. Ukoliko se ne
identificira specifi¢ni alergenski okidac, fenotip se karakterizira kao nealergijska astma, ali sa
znakom upozorenja jer se i dalje moze raditi o alergijskoj astmi samo specifi¢ni alergenski

okidac nije detektiran.

Fenotipovi astme u skolskoj dobi jednaki su kao i u predSkolske djece iako je alergenima
inducirana astma CeS$¢a, a sezonska pojava simptoma postaje ocitija. Virusima inducirana
astma 1 dalje je Cesta u ovoj dobnoj skupini. TezZina bolesti moze biti vazna stavka u lijecenju

alergenima inducirane astme.

U adolescentnoj dobi prvi puta se moze javiti i alergijska astma, a ima viSe novih slucajeva
nego slucajeva remisije. U ovoj dobnoj skupini javlja se i neatopijska astma. Problem ove

dobne skupine postaje suradljivost 1 aktivno pusenje.

Tezina bolesti takoder ovisi o dobi. U dojenackoj dobi, perzistentnu bolest treba smatrati
teSkom; kod starije djece, teSke egzacerbacije i one koje se manifestiraju respiratornim
distresom s potrebom za hospitalizacijom i primjenom kisika, klasificiraju se kao teSka bolest,

bez obzira na uobicajene parametre tezine kao Sto su frekvencija simptoma ili plu¢na funkcija.

Preporuke navedenih smjernica su da se u edukaciji bolesnika i njihovih roditelja, kontroli
okoliSa 1 prognozi, posebna pozornost obrati na prepoznavanje okidaca astme. Uvijek je
potrebno pokusati identificirati fenotip astme, ukljucujuéi i evaluaciju atopijskog statusa.
Glavna odrednica fenotipiziranja astme su simptomi izmedu perioda egzacerbacija. U
dojenackoj dobi posebno je teSko postaviti sigurnu dijagnozu astme. U predskolskoj i Skolskoj
,,virusima inducirana astma‘“ nego virusima inducirana sipnja. Potrebne su studije bazirane
na specificnim fenotipovima astme koje mogu poboljSati razumijevanje, prirodan tijek i

ucinkovitost terapije astme.
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1.6. Fenotipovi astme

Unazad nekoliko desetljeca, prepoznate su klini¢ke razlike u prezentaciji astme zbog Cega je
dobila obiljezje heterogene bolesti. Astma je heterogena bolest koju ¢ini nekoliko
preklapajucih odvojenih sindroma s vjerojatno razli¢itim, ali za sada nepoznatim, uzrocima i
prirodnim tijekom. Postoji potreba da se identificiraju ove grupe bolesnika (tzv. fenotipovi),
¢ije klinicke 1 prognosticke karakteristike kao i odgovor na terapiju moze biti heterogen medu
grupama i homogen unutar svake grupe (103). Bolest je poremecaj stanja organizma Koji
smanjuje tjelesne funkcije i vezan je uz specifiéne znakove i simptome. Prema definiciji
fenotip je uocljiva strukturna i funkcionalna karakteristika organizma odredena genotipom i
modulirana okolinom (102).

Studija o kompleksnosti kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a predlozila je uvodenje pojma
,.klini¢ki fenotip* kao jednog ili kombinacije atributa koji opisuju razlike medu individuama i
koji se odnose na klini¢ke znacajke kao $to su simptomi, egzacerbacije, odgovor na terapiju i
progresija bolesti (104). Sli¢na definicija mogla bi se primijeniti i na druge kroni¢ne bolesti
pluca kao Sto je astma.

Nedavno objavljen rad analizira vaznost prouc¢avanja fenotipova. Prema autorima fenotipove

astme vazno je proucavati iz nekoliko razloga (103):

a) na taj nacin omogucuje se novi pogled u proucavanju astme i povecava statisticka
znacajnost u detektiranju okoliSnih 1 genetskih faktora rizika. Ukoliko trenutni pristup
u definiranju fenotipova nije adekvatan, velika koli¢ina danas dostupnih genotipskih
podataka ne moze biti optimalno iskoristena

b) identifikacija fenotipova astme trebala bi voditi boljem razumijevanju podlezece
patobiologije koja pridonosi pojedinom fenotipu (105)

c) konacno, iz perspektive kliniara, razlikovanje fenotipova astme trebalo bi voditi

identifikaciji lijecenja specifi¢énog za fenotip

Dva su pristupa proucavanju fenotipova; eksploratorni (engl. exploratory approach) i pristup
kandidatu (engl. candidate approach). Pristup kandidatu definira fenotipove prema kriterijima
koje su izabrali eksperti i koji predstavljaju jednu ili nekoliko komponenti bolesti. Najcesce
spominjani fenotipovi su alergijska i nealergijska astma. | druge vrste fenotipova definirane su
klinickim 1 fizioloskim kategorijama (npr. teZinom, pocetkom pojavljivanja bolesti,

kroni¢nom opstrukcijom), okida¢ima (virusi, napor, alergeni, iritansi), patobiologijom
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(eozinofilna, neutrofilna astma) ili razvojnim tijekom (prolazna, perzistentna sipnja) (106,
107). Navedeni pristup u definiranju fenotipova jednostavno je razumijeti i koristiti u
klinickoj praksi. Medutim, takav pristup je osnovan na klasicnim modelima bolesti koji ne
mogu prepoznati patofizioloSku vezu izmedu fizioloskih i stani¢nih abnormalnosti.

Eksploratorni pristup sastoji se u primjeni posebnih statisti¢kih metoda u definiranju fenotipa.
Koriste se multivarijantne statisticke metode kako bi se objektivno identificirale homogene

podgrupe (klasteri) bolesnika iz velike grupe prac¢enih odrednica.

Jedna od najcitiranijih studija u literaturi, obzirom na prepoznate fenotipove definirane
prirodnim tijekom, je longitudinalna studija provedena u Tucsonu (SAD) koja je zapocela
1980. godine i u kojoj su djeca prac¢ena od rodenja (108). Ovisno o epizodama sipnje u dobi
od 3 godine i dobi od 6 godina, bolesnici su klasificirani prema Martinezu i autorima u one
kontrolne — bez sipnje, s prolaznom sipnjom (barem jedna epizoda sipnje u prve tri godine
zivota, ali ne u dobi od 6 godina), sipnjom s kasnim pocetkom (bez sipnje u prve tri godine
zivota, ali prisutne u dobi od 6 godina) i trajnom sipnjom (barem jedna epizoda sipnje u prve
tri godine s nastavljanjem simptoma u dobi 6 godina). U nastavku su opisane karakteristike

bolesnika u dobivenim fenotipovima.

Prolazna sipnja

Djeca s prolaznom sipnjom razviju prve simptome u prve tri godine Zivota i njihovo glavno
obiljezje je negativna obiteljska i/ili atopijska anamneza, te niza plu¢na funkcija od rodenja u
odnosu na kontrolnu skupinu. Pluéna funkcija ostaje nepromijenjena do 18. godine Zivota
iako s blazim poboljsanjem. Djeca s tim fenotipom nemaju vecu bronhalnu hiperreaktivnost u
bronhoprovokacijskom testu niti ve¢u varijabilnost forsiranog ekspiratornog protoka (PEF) u
dobi od 11 godina. Pretpostavlja se da je smanjena plu¢na funkcija posljedica strukturnih i
funkcionalnih promjena di$nih puteva i predisponira za razvoj sipnje (109). Drugi rizi¢ni

faktori su prematurnost, pasivno pusenje, osobito in utero i mlada dob majke.

Sipnja s kasnim pocetkom

U djece s ovim fenotipom recidiviraju¢a sipnja javlja se u kasnoj dojenackoj ili ranoj
predskolskoj dobi i nastavlja se do 6. godine, ali s tendencijom regresije simptoma u pre-

adolescenciji (110). Bolesnici imaju negativnu osobnu ili obiteljsku atopijsku anamnezu.
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Najces¢i okida¢ 1 u ovoj grupi bolesnika su respiratorne infekcije. PuSenje u trudno¢i nije
rizi¢ni faktor, a pluéna funkcija do 11. godine neznatno je slabija od zdrave populacije. U
metakolinskom testu ne pokazuju bronhalnu hiperreaktivnost, ali varijacije PEF-a vece su
nego u zdravih pojedinaca (111). Pretpostavlja se da je mehanizam nastanka sipnje promjena
regulacije tonusa diSne muskulature. Vecina egzacerbacija vezana je uz virusne infekcije,
najces¢i patogen je rinovirus, zbog ¢ega su mnoge studije proucavale vezu astme i virusa.
Djeca koja su imala RSV - infekciju do trece godine imaju veéi rizik za razvoj sipnje do 11.
godine, neovisno o atopijskom statusu. Stovide, ova djeca imaju zna¢ajno nizi FEVI1 i
znacajniji odgovor na bronhodilatatore, u usporedbi s onima koji navedenu infekciju nisu
preboljeli (112).

Autori istrazivanja pretpostavljaju da je ova grupa djece rodena sa smanjenom pluénom
funkcijom ili da postoji veza izmedu imunolos§kog sustava i virusa koja u kljuénom trenutku u
zivotu mijenja pluénu funkciju; ili su vazna oba faktora. Vjerojatno je, ovisno o okoliSu,

prevalencija ovog fenotipa jednaka ili veca od atopijske sipnje.

Perzistentna atopijska sipnja

Opstruktivne smetnje kod ove djece pocinju prije tre¢e godine zivota (najeSce takoder
vezano za respiratorne infekcije) 1 nastavljaju se u Skolsku dob. Osobna 1i/ili obiteljska
anamneza je pozitivna. Djeca se radaju s pluénom funkcijom koja je sli¢na zdravoj populaciji,
ali brzo pocinje padati nakon 6. godine i ostaje smanjena do 18. godine Zivota (113).

Kod skolske djece s astmom, koja su prvu epizodu sipnje imala u prve tri godine, javlja se i
povecana bronhalna hiperreaktivnost, no nije jasna povezanost pojacane bronhalne
hiperreaktivnosti u ranom djetinjstvu s razvojem astme. Alergijska senzitizacija u ovoj grupi

igra znacajnu ulogu.

Longitudinalna studija u Novom Zelandu zapoceta 1972. godine pratila je djecu od rodenja i
evaluirala vise puta do 26. godine zivota (114). 25% ispitanka imalo je trajnu sipnju, 21%
prolaznu sipnju, a 15% remisiju simptoma. Pluéna funkcija odraslih bolesnika s trajnom
sipnjom bila je znatno niZza od grupe bez sipnje. Prema autorima, predisponirajuci faktori za
perzistiranje ili relaps simptoma bili su senzitizacija na grinju, vec¢a bronhalna

hiperreaktivnosti, zenski spol, izloZzenost duhanskom dimu i rana pojava prve sipnje.
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Opisani rezultati potvrdili su da je sipnja u ranom djetinjstvu heterogena bolest, vjerojatno s
preklapanjem fenotipova. S druge strane, kod nekih bolesnika sipnja zapocinje u ranom
djetinjstvu i prestaje u skolskoj dobi, dok je kod drugih ona prvi simptom astme. Nazalost, ne
postoje bioloski ili genetski markeri koji mogu pomo¢i u razlikovanju te dvije skupine
bolesnika (115). Dijagnoza astme je i dalje klinicka, uz pozitivnu obiteljsku, osobnu
atopijsku anamnezu i porast serumskog IgE (116). Castro Rodriguez i sur. (117) nazvali su
skup klinickih i laboratorijskih parametara astma prediktivnim indeksom, kako bi odredili u
kojih bolesnika ¢e sipnja u predskolskoj dobi prerasti u astmu u Skolskoj dobi. Indeks je
pozitivan ako dijete ima viSe od 3 epizode sipnje u prve tri godine Zivota plus jedan veliki
kriterij (dijagnosticiran atopijski ekcem ili roditelje s astmom) ili dva mala kriterija (sipnju
koja nije vezana uz respiratorne infekcije, dijagnozu alergijskog rinitisa ili eozinofiliju u

perifernoj krvi vise od 4%)).

1.6.1. Koegzistiranje atopijske i neatopijske astme

Do prije nekoliko desetljeca vladalo je misljenje da vecina djece s astmom pripada fenotipu
atopijske astme i da je niza prevalencija astme u nerazvijenim zemljama vezana uz vecu
ucestalost infekcija. Anderson (118) je objavio rezultate ispitivanja u Papua Novoj Gvineji
gdje gotovo nema djece i adolescenata s astmom, ali je incidencija respiratornih infekcija
gotovo 4 puta visa nego u engleske djece skolske dobi. Von Mutius (119) je pokazala visoku
prevalenciju astme, rinitisa i bronhalne hiperreaktivnosti medu djecom u biv§oj Zapadnoj
Njemackoj u odnosu na bivSu Isto¢nu, ali incidencija bronhitisa 1 respiratornih infekcija u
posljednoj grupi bila je veca. Na otoku Fiji (120), djeca iz obitelji s viSim ekonomskim
standardom imala su znacajno veéu prevalenciju sipnje od one iz obitelji s nizim prihodima,
ali je u drugoj skupini bila veéa ucestalost respiratornih infekcija. Medu djecom iz urbanih
zona Etiopije atopija je znacajno vezana uz astmu, dok su djeca s astmom iz ruralnih zona
imala negativan kozZni ubodni test (121). U Peruu 28,6% djece s astmom Skolske dobi ima
dokazanu atopiju (122). Nagada se da je moguce da veliki broj djece s astmom u nerazvijenim
zemljama pripada neatopijskom fenotipu.

Svi ovi dokazi objasnjavaju zaSto je ISAAC (11) pokazala najvecu prevalenciju astme u djece
i adolescenata u razvijenim zemaljama (25% u Australiji i Novom Zelandu) i zemljama u
razvoju (Latinska Amerika). To odmah navodi na pitanje da 1li je «higijenska teorija»
univerzalna u objaSnjavanju porasta prevalencije astme u svijetu, buduéi da bi prema ovoj

teoriji znac¢ajno manji broj djece s astmom trebao biti u manje razvijenim zemljama, $to nije
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slucaj. Vjerojatno je da u Skolske djece 1 adolescenata ova dva fenotipa astme (atopijska i
neatopijska) koegzistiraju i da je u podru¢jima s ve¢im brojem infekcija, visoka prevalencija
astme posljedica postojanja neatopijske astme u odnosu na industrijalizirane zemlje gdje je

visoka prevalencija atopijske astme.

1.6.2. Fenotip - specifi¢no lijecenje

Odredivanje fenotipova obi¢no nije korisno u planiranju lijeCenja vecine bolesnika s blagom
do umjerenom astmom koji su kontrolirani na niskoj dozi ICS. Nije poznato da li je to zbog
toga Sto je blaga bolest uniformna kategorija ili zato $to ICS imaju mnogostruke ucinke. Zbog
toga je strategija lijeGenja bazirana na normaliziranju broja eozinofila u sputumu ucinkovita
kod teske astme, ali bez razlike kod bolesnika s blagom boles¢u (123). Iznimka je astma
potaknuta fizickim naporom koja moze biti vezana uz proizvodnju cisteinil leukotriena i moze
bolje odgovarati na antagoniste leukotrienskih receptora nego na ICS (124).

Prije odredivanja fenotipa vazno je potvrditi tocnost dijagnoze astme, iskljuciti moguce
komorbiditete (rinosinuitis, gastroezofagealnu refluksnu bolest, sindrom opstruktivne apneje u
spavanju) i ustanoviti je li bolesnik suradljiv u uzimanju terapije. Ipak jo$ uvijek ne postoji
jednoznacan dogovor o podjeli fenotipova pa tako ni strategija lijecenja ovisno o fenotipu.
Unazad 20 godina malo je novih terapijskih mogucénosti u lije¢enju astme. Bradding (106) je
koriste¢i metodu klaster - analize pratio tri skupine odraslih bolesnika s astmom; bolesnike
regrutirane iz primarne zastite, bolesnike s refrakternom astmom lijecene na klinici 1 grupu u
kojoj je proucavan utjecaj terapije na broj eozinofila u sputumu i broj egzacerbacija.
Analizom je dobiveno vise klastera, odnosno subpopulacija bolesnika u svakoj od tri grupe. U
grupi bolesnika s refrakternom astmom identificirana je subpopulacija s eozinofilnom upalom.
U navedenoj grupi, terapija vodena brojem eozinofila u sputumu, dovela je do 60% redukcije
broja egzacerbacija. Identifikacija spomenutih klastera prvi je znaCajan napredak u
kompleksnom klinicko-patoloskom fenotipiziranju astme.

Molekularno fenotipiziranje proucava ekspresiju pojedinih gena u subpopulacijama bolesnika
s astmom. Woodruff je identificirao skupinu bolesnika s astmom i izrazenom ekspresijom
Th2-citokina, kao i skupinu koja se u ekspresivnosti navedenih gena nije razlikovala od
kontrole. Vrlo vazno otkrice te studije je da je samo grupa sa znacajnom ekspresijom Th2-
citokina i klinickim znacajkama eozinofilnog fenotipa imala dobar klinicki odgovor na ICS
(125). Poznato je da su eozinofili odlican biomarker predikcije koji ¢e bolesnici dobro

reagirati na kortikosteroidnu terapiju i koji bolesnici imaju veéi rizik egzacerbacija. Anti-1L-5
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(mepolizumab) je u lijeCenih bolesnika znacajno smanjio broj egzacerbacija u odnosu na
placebo, ali bez utjecaja na pluénu funkciju, bronhalnu hiperreaktivnosti i simptome. To
sugerira da simptomi i pluéna funkcija ne moraju biti vezani uz eozinofilnu upalu, a
poboljsanje primjenom ICS odvija se drugim mehanizmom.

Pristup lijeCenju astme prema klini¢kim i molekularnim fenotipovima znac¢ajan je napredak u
razumijevanju patofiziologije astme. Ovaj nacin proucavanja trebao bi otkriti i pouzdane

biomarkere.

1.6.3. Perzistiranje astme u odrasloj dobi

U vecine djece s trajnom astmom bolest perzistira i u odrasloj dobi a s vremenom progredira i
pogorsanje pluéne funkcije (126).

Longitudinalne studije pokazale su da astma Cesto perzistira ili se javlja relaps u odrasloj dobi
usprkos remisiji u adolescenciji. “Melbourne Asthma Study” (127) pokazala je kod neke djece
poboljsanje simptoma astme do adolescencije, ali se kod mnoge javio relaps bolesti u odrasloj
dobi. Djeca s povremenom sipnjom obi¢no su do adolescencije bila bez simptoma, dok su ona
s tezom astmom i dalje imala simptome (126). Prema “Tucson Epidemiologic Study” 22%
bolesnika s aktivnom astmom uslo je u remisiju, najvise u adolescenciji (128), ali je 38%
bolesnika s inaktivnom astmom dozZivjelo relaps. U oko 50% bolesnika relaps se javio u dobi
30-69 godina, a u samo 25% slucajeva kod mladih bolesnika. U obje studije, remisija je bila
povezana s tezinom bolesti, samo 3% bolesnika s ¢estim simptomima uslo je u remisiju nakon
9 godina bolesti (128).

Usprkos ¢injenici da u kasnijem djetinjstvu kod odredenog broja bolesnika nastupa remisija 1
da bolesnici nemaju simptoma, brojne studije pokazale su da perzistiraju promjene u plu¢noj
fiziologiji. One su dokaz da opstrukcija, ali i upala u disnim putevima, perzistiraju i u
odsustvu simptoma. Nalazi biopsije bronha u bolesnika bez simptoma, pokazali su porast
broja eozinofila, T-limfocita, mastocita te ekspresije IL-5 u sluznici diSnog puta kao |
zadebljanje bazalne membrane (129). Longitudinalne studije omogucile su i objektivno
mjerenje pluéne funkcije kroz vrijeme. Znacajnije pogorsanje pluéne funkcije uoceno je u
grupama bolesnika s perzistentnom astmom i ¢e$¢im simptomima (130, 131). Berhane i sur.
(132) wodili su da je poremecaj pluéne funkcije povezan s trajanjem astme i pocetkom
javljanja prvih simptoma. Znacajno pogorSanje pluéne funkcije u muskaraca povezano je s

trajanjem bolesti duzim od 4, u Zena duzim od 6 godina.
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1.6.4. Prirodni tijek astme djecje dobi

Mnogo karakteristika prirodnog tijeka astme nije poznato. Tako nije poznato da li bolest koja
je u pocetku blaga, progredira u umjereno tesku ili ostaje blaga, kao ni da li teSka astma
pocinje rano i ne mijenja se (59). Bolesnici s trajnom astmom imaju smanjenu plué¢nu
funkciju. Postoji inverzna korelacija izmedu pluéne funkcije i tezine bolesti (133). Neke od
karakteristi¢nih promjena za astmu, ukljucujuéi zadebljanje retikularne bazalne membrane,
vidljive su u predskolske djece koja imaju sipnju u dobi 1 do 3 godine (134). Budu¢i da se
promjene karakteristicne za remodeliranje javljaju rano, moguce je da je ono posljedica
smanjene funkcije barijere, zbog disrupcije epitelnih medustani¢nih veza, §to omoguéuje da
inhalirane tvari prodru u stijenku di$nog puta gdje aktiviraju upalne stanice (135). lako veéina

bolesnika ima blagu bolest, teska astma je prisutna u 5-10% bolesnika (136).

Astma koja se javlja u najranijoj dobi razlikuje se od one koja se javlja u kasnijem djetinjstvu.
Karakteristike astme koja se javlja u najranijoj dobi su pozitivna atopijska obiteljska
anamneza, atopijski dermatitis i rana alergijska senzibilizacija. Dojenc¢ad pokazuje slabiji
odgovor na ICS, a upala, ukoliko je prisutna, moze biti neutrofilna (137). Oko 80-90%
bolesnika ima alergijsku astmu, eozinofilnu upalu, neke promjene koje odgovaraju
remodeliranju i obi¢no dobar odgovor na ICS (138).

Astma moZe utjecati na razvoj pluc¢a. Znacajno smanjenje plu¢ne funkcije moze se javiti ¢ak 1
prenatalno. Smanjena pluéna funkcija rano u djetinjstvu povezana je s opstruktivnom boleséu
u kasnijem zivotu. Na temelju ovoga, moze se pretpostaviti nekoliko modela progresije
bolesti (Slika 2).
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Slika 2. Modeli progresije astme od djetinjstva do odrasle dobi. Prema analiziranoj plu¢noj
funkciji - A Trajno normalna, B Strmi pad normalne plu¢ne funkcije s vremenom rezultira
teSkom opstrukcijom, C Rani brzi pad normalne pluéne funkcije rezultira teSkom
opstrukcijom i D Niska vrijednost FEV1 u pocetku nastavlja se kao losa plu¢na funkcija (59)
Neki bolesnici u pocetku imaju urednu pluénu funkciju koja brzo pada, kod drugih plu¢na
funkcija pada sporije, u trecoj skupini slabija plué¢na funkcija pada, ali polagano. Za sada nije
jasno jesu li razlike u prirodnom tijeku bolesti posljedica razlicitih patofizioloskih
mehanizama koji su pak posljedica okolisnih faktora i genetske predispozicije, ili su pak
posljedica abnormalnosti u razvoju pluca.

Ovakav model heterogenosti postaje vaznim kada se u obzir uzima potreba za specifiénim
farmakoloskim lijeCenjem. Na temelju rezultata vise studija, izgleda da ICS ne smanjuju
propadanje pluéne funkcije kod djece s astmom. U prvoj kontroliranoj longitudinalnoj studiji,
Children's Asthma Management Program (CAMP), ICS se nisu pokazali boljim od placeba ili
nedokromila u odrzavanju normalne plu¢ne funkcije tijekom 4 godine trajanja studije (139).
Sli¢ne rezultate dale su i druge studije koje su pokazale da ICS ne utjeCu na prirodan tijek
bolesti (140, 141, 142). Medutim, ICS su zna¢ajno smanjili koristenje simptomatskih lijekova,

simptome i broj pregleda u hitnoj sluzbi.

1.7. Osobitosti astme djece predskolske dobi

Prema preporukama za dijagnozu 1 lijeCenje astme, ona je kroni¢na upalna bolest diSnih
puteva karakterizirana ponavljaju¢im epizodama sipnje, nedostatka zraka, stezanja u prsistu i
kaslja. Ove epizode su vezane uz proSirenu, ali varijabilnu opstrukciju protoka zraka (143). Ta
definicija Cesto nije od znacajne pomoc¢i kod male djece, obzirom da i druge bolesti pluca
mogu izazvati isti obrazac ponavljanja simptoma. Budu¢i da nema specifi¢nog testa za astmu,
prije nego Sto se potvrdi dijagnoza astme potrebno je iskljuciti druge bolesti.

Dijagnosticiranje astme kod male djece osobito je tezak problem zato §to su kasalj i sipnja
cesti simptomi, osobito kod djece mlade od 3 godine. Pedeset posto djece dozivi barem jednu
epizodu sipnje u prvim godinama. Astma ¢e biti dijagnosticirana u 1/3 ove djece do 6. godine
zivota (144). Obiteljska anamneza o astmi i drugim atopijskim bolestima kod djece s
ponavljaju¢om sipnjom govori u prilog astmi jer je astma koja po€inje u djetinjstvu Cesto
vezana uz atopiju (143).

U djece do pete godine zivota dijagnoza astme Se temelji na procjeni simptoma i fizikalnom

pregledu. Mjerenje objektivnih parametara kao §to su pluéna funkcija i hiperreaktivnost
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manjkavo je zbog nesuradnje, tako da je uvodenje terapije i dobar klinicki odgovor vjerojatno
najpouzdaniji put za dijagnozu astme.

Klju¢ dijagnoze astme U predskolske djece je dobra anamneza. Preporuke za dijagnozu i
terapiju astme ukljucuju fizicki napor kao faktor egzacerbacije (u malog djeteta uzbudenje,
smijeh 1 pla¢ su ekvivalenti fizickom naporu). No¢ni simptomi i budenje ¢es¢i su kod astme
nego kod drugih bolesti. Rendgenska slika plu¢a vazna je radi iskljucivanja aspiracije,
pneumonije, kongestivnog zatajenja srca, vaskularne anomalije i1 patoloskih plu¢nih i
medijastinalnih struktura. Reaktivna bolest plu¢a nije sinonim za astmu, ona je spektar bolesti

medu kojima su cisti¢na fibroza, aspiracija, tuberkuloza, a od kojih je ipak najcesca astma.

1.8. Terapija astme

Prije dvadeset godina vec¢ina djece s astmom primala je terapiju samo intermitetntno, u
vrijeme egzacerbacija. Evolucijom terapijskih moguénosti, pofeo se primjenjivati
kontinuirano teofilin, beta2-agonisti i natrijev kromoglikat kod djece s umjerenom do teskom
trajnom astmom. Neki bolesnici s vrlo teSkom boleS¢u primali su dnevno ili svakog drugog
dana prednizolon ili ICS. U terapiju astme uvode se od 1990-tih protuupalni lijekovi,
prvenstveno ICS, i kod blage i umjerene astme.

Prema klinickim simptomima, vrijednostima PEF-a ili forsiranog ekspiratornog volumena u
prvoj sekundi (FEV1), astma se inicijalno klasificira u povremenu i trajnu. Trajna astma dijeli
se u blagu, umjerenu i tesku (Tablica 1) (1). TeZina bolesti varira medu bolesnicima, ne mora
se nuzno odnositi na perzistiranje i tezinu simptoma, i kod pojedinog bolesnika se moze
mijenjati kroz vrijeme. Cilj stupnjevitog pristupa farmakoloskog lije¢enju je uspostavljanje 1
odrzavanje adekvatne kontrole bolesti. Tezina astme odreduje terapijski izbor (Tablica 2) (1).
Kada je kontrola uspostavljena i odrzana barem tri mjeseca, treba pokuSati postupno
smanjenje odrzavajuce terapije i dosti¢i minimum doze za odrzavanje dobre kontrole. Kada
bolest nije kontrolirana povecava se broj i frekvencija primjene lijekova (stupanj vise) ili se

smanjuje ukoliko je postignuta dobra kontrola (stupanj nize).

U terapiji astme koriste se dvije skupine lijekova; osnovni lijekovi (engl. controllers) koji se
uzimaju u duZem periodu i ¢ija je uloga dugotrajna kontrola trajne upale i simptomatski
lijekovi (engl. relievers) ¢ija je uloga brzo oslobadanje od bronhoopstrukcije. Osnovni lijekovi

su inhalacijski 1 sistemni kortikosteroidi, teofilin sa sporim oslobadanjem, dugo djelujuc¢i B32-
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agonisti i antagonisti leukotrienskih receptora. Simptomatski lijekovi su brzo djelujuéi B2-

agonisti, sistemni glukokortikoidi, inhalacijski antikolinergici, kratko djeluju¢i teofilin i

kratkodjelujuéi oralni 32-agonisti.

Tablica 1. Podjela astme prema tezini u nelije¢enih bolesnika

Podjela astme Dnevni simptomi No¢ni simptomi PEF ili FEV1
varijabilnost PEF-a
Povremena < 1x tjedno
bez simptoma ili <2 X mjesecno >80 %
uredan PEF izmedu
napada <20 %
Blaga trajna >1x tjedno ali < od
jednom dnevno > 2 x mjeseno > 80 %
Napadaji mogu 20-30%
utjecati na aktivnost
Umjerena trajna Dnevno 60 — 80 %
Napadaji utjecu na > 1x tjedno
akt?vnoit : J >30%
Teska trajna Kontinuirano ) <60 %
Ogranicena fizicka Cesto
ak%ivnost >30%

Tablica 2. Stupnjevito uvodenje terapije astme prema tezini bolesti (djeca starija od 5 godina)

Stupanj tezine astme

lijekovima

Dnevna terapija osnovnim

Druge terapijske moguénosti

Povremena

Nije potrebna

Blaga trajna

Niska doza ICS

Teofilin s polaganim
otpustanjem

Kromoni ili

antagonisti leukotrienskih
receptora

Umjerena trajna

agonist

Niska do srednja doza ICS +
dugodjelujuci inhalacijski B2-

Srednja doza ICS + teofilin s
polaganim otpusStanjem ili
Srednja doza ICS +
dugodjelujuci inhalacijski 32-
agonist ili

Visoka doza ICS ili

Srednja doza ICS +
antagonist leukotrienskih
receptora

Teska trajna

Visoka doza ICS +
dugodjelujuci inhalacijski p2-
agonist + jedan ili vise od
slijedecih ukoliko je
potrebno: teofilin s
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polaganim otpustanjem,
antagonist leukotrienskih
receptora, oralni
kortikosteroid

Ciljevi lijeCenja astme su kontrola simptoma, prevencija egzacerbacija, odrzavanje normalne
pluéne funkcije, normalna fizicka aktivnost, spreCavanje razvoja ireverzibilne opstrukcije

disnih puteva, spreCavanje mortaliteta i izbjegavanje nuspojava lijekova (1).

Parametri dobre kontrole bolesti su redukcija egzacerbacija, kroni¢nih simptoma, poboljSanje
pluéne funkcije, smanjenje hiperreaktivnosti bronha i poboljSanje kvalitete zivota (1). Medu
osnovnim lijekovima, ICS su naju¢inkovitiji u postizanju ovih ciljeva.

Spoznaja da je ¢ak i blaga astma karakterizirana zna¢ajnom upalom di$nih puteva (145) i da
trajna upala moze voditi ireverzibilnom remodeliranju di$nih puteva (146), usmjerila je
paznju na protuupalno lije¢enje ICS djece s astmom. Brojne studije pokazale su da ICS
znacajno poboljSavaju pluénu funkciju i simptome astme (147). Zbog toga su prema
internacionalnim preporukama ICS prva linija terapije za sve bolesnike s trajnom astmom.
Inhalacijski kortikosteroidi su terapija izbora za protuupalno lijeenje astme — kontroliraju
simptome (148, 149), smanjuju biljege upale diSnih puteva (150), poboljsavaju plu¢nu
funkciju i smanjuju bronhalnu hiperreaktivnosti (151, 152). Pruzaju nekoliko prednosti pred
oralnim Kkortikosteroidima u terapiji astme: dopremanje visokopotentnog Kkortikosteroida
direktno u ciljno tkivo u visokoj koncentraciji, smanjenje ukupne doze i moguénost cesceg
doziranja. Pokazali su se u¢inkovitijim u kontroliranju simptoma astme od drugih lijekova kao

§to su natrijev kromoglikat, nedokromil, teofilin i dugo djelujuéi B2-agonisti.

Djelovanje kortikosteroida posredovano je receptorom koji posjeduje veéina stanica. Zbog
lipofilnosti brzo prolaze kroz membranu u citoplazmu gdje se vezu na svoj receptor.
Kompleks kortikosteroida i receptora ulazi u jezgru gdje se veze na steroid-osjetljive gene i
djeluje na njihovu transkripciju. Upravo na taj nacin, inhibiraju¢i transkripcijske faktore za

upalne citokine, kortikosteroidi moduliraju upalni odgovor.

1.8.1. Farmakodinamika i farmakokinetika inhalacijskih kortikosteroida

Farmakokinetika ICS koji se koriste u terapiji astme znacajno se razlikuje i moze biti uzrok
razlikama u klini¢kim i sistemskim uéincima. Topicki u¢inak ICS ovisi 0 aktivnosti molekule

kortikosteroida i farmakokinetici u ciljnom tkivu.
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Sistemna bioraspolozivost ICS je zbroj pluéne i1 oralne bioraspolozivosti. Lijek koji nakon
primjene zaostaje u usnoj Supljini dolazi gutanjem u gastrointestinalni sustav odakle se
resorbira u sistemnu cirkulaciju. Nakon razgradnje u jetri, preostala koli¢ina u sistemnoj
cirkulaciji ¢ini oralnu bioraspolozivost lijeka. Koli¢ina deponirana u diSnim putevima
najvjerojatnije ¢e biti potpuno apsorbirana u sistemnu cirkulaciju (plu¢na bioraspolozivost) u

aktivnoj formi, budu¢i da nema dokaza za metaboli¢ku inaktivaciju ICS u pluénom tkivu.

Na trzistu je prisutno vise vrsta ICS koji se razlikuju prema farmakoloskom profilu. Svi imaju
klinicki relevantne razlike u potentnosti. Zbog toga jednake doze razli¢itih inhalacijskih
kortikosteroida ne moraju imati i jednake klini¢ke ucinke (153). Doza se odreduje prema
stupnju tezine bolesti.

Oralna bioraspolozivost (dio lijeka koji je u sistemnu cirkulaciju stigao nakon gutanja) veéine
novijih ICS (flutikazon propionat, mometazon furoat, budesonid, ciklezonid) je niska jer
znaCajno podlijezu prvom prolasku 1 inaktivaciji u jetri. Zato je vec¢i dio sistemne
bioraspolozivosti ICS posljedica inhalirane frakcije koja ulazi u cirkulaciju nakon apsorpcije u
pluc¢ima.

Primjenom komorice za primjenu ICS (VHC, od engl. valve holding chamber), npr.
volumatika, aerochambera® i babyhalera®, smanjuje se oralna bioraspolozivost lijeka jer se

smanjuje broj Cestica koje zaostaju u usnoj Supljini (154).

Osobine koje ICS ¢ine tako potentnim mogu povecani i rizik nuspojava. Dva takva faktora su
afinitet vezanja za njihov receptor i lipofilnost koja omogucuje povecano odlaganje u
pluénom tkivu, produzeno vezanje za receptor 1 produzeno vrijeme eliminacije. Visoka
lipofilnost olakSava ulazak u stanicu ali i u cirkulaciju odakle se lipofilan ICS veze u tkiva i
pokazuje produzeno poluvrijeme zivota.

U sistemnoj cirkulaciji, ICS su ve¢inom vezani za proteine plazme, transkortin i albumin.
Flutikazon propionat vezan je za proteine plazme 90-98%, budesonid 88%, beklometazon
dipropionat 87%, flunisolid 80%, (155) a ciklezonid 99% (156).

Terapijski indeks (omjer klinickog ucinka i nezeljenog sistemnog ucinka) vazan je aspekt
promatranja ICS. Generalno, Sto je veci terapijski indeks to je bolja ravnoteza izmedu

ucinkovitosti i sigurnosti (157).

1.8.2. Sistemni ucinci i znac¢ajne nuspojave inhalacijskih kortikosteroida
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Kortikosteroidi su potentni protuupalni lijekovi u astmi. Mehanizmi djelovanja su sljedeci
(158):
a) djelovanje na metabolizam arahidonske kiseline, a time kocenje produkcije
leukotriena i prostaglandina
b) redukcija migracije i inhibiranje aktivnosti upalnih stanica
C) povecéanje broja B-receptora na glatkim misiénim stanicama i pojacavanje njihove
osjetljivosti

d) usporavanje sinteze histamina u mastocitima

Dodatni uc¢inak ICS je smanjenje upale, sekrecije sluzi i edema diSnih puteva te bronhalne
hiperreakivnosti.

Svi ICS su do odredene mjere apsorbirani sistemski. Hoce i apsorbirana koli¢ina dovesti do
mjerljivog sistemnog ucinka ovisi o apsorbiranoj koli¢ini, ja¢ini i farmakodinamici lijeka i o
osjetljivosti metode kojom se mjeri sistemni efekt.

ICS mogu imati lokalne i sistemne nuspojave. Lokalne nuspojave su perioralni dermatitis,

oralna kandidijaza, promuklost, disfonija i kasalj za vrijeme inhalacija (159).

Sistemne nuspojave su supresija osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda (HHN)
(160, 161), usporenje brzine rasta (162), utjecaj na strukturu kosti i koStanu masu (163),
markere koStane pregradnje (164), metabolizam lipida i ugljikohidrata (165), porast tjelesne
tezine, Cushingov sindrom (166), katarakta (167), glaukom i atrofija koze.

Todd i sur. (168) objavili su slu¢ajeve akutne adrenalne krize koja se manifestirala
hipoglikemijskim konvulzijama u djece na ICS. Zaklju¢ak njihovog istrazivanja je vaznost
procjene funkcije nadbubrezne Zlijezde u djece koja uzimaju ICS i spoznaja da je adrenalna
supresija moguca bez obzira na dozu, zbog individualnih varijacija u sistemnom odgovoru.
Znacajna supresija nadbubrezne zlijezde javlja se kod primjene visokih doza ICS (>1500
pgdan budesonida ili beklometazona, >750 pgdan flutikazon propionata) iako postoji

znacajna individualna osjetljivost (169).

Zakljucci grupe stru¢njaka The American Academy of Allergy, Asthma and Immunology i
American College of Allergy, Asthma and Immunology doneseni na temelju analize niza

¢lanaka iz Medline-a i Embase baza podataka su sljedeéi (170):

a) primjena ICS kod djece s astmom nije vezana uz redukciju gustoce kostiju
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b) rizik razvoja subkapsularne i nuklearne katarakte vezan uz terapiju ICS je zanemariv
kod djece, ali moze biti povecan u bolesnika starijih od 70 godina

c) rizik za razvoj glaukoma vezan uz ICS je malen, iako je potrebno dalje istrazivanje

d) rizik atrofije koZze veéi je u bolesnika na terapiji ICS. Na rizik utje¢u doza,

dugotrajnost terapije i spol bolesnika.

1.9. Rast zdrave djece i djece s astmom

Rast djece moze se podijeliti u tri faze (171):

1. Rast u prve 2-3 godine zivota je brz i brzo se usporava. Ova faza rasta vjerojatno je
kontrolirana istim faktorima kao i fetalni rast, najvaznije prehranom
2. Rast od 3-11 godine zivota ve¢inom je pod utjecajem hormona rasta (HR)

3. Rast u pubertetu ovisi o spolnim hormonima i HR

1.9.1. Utjecaj astme na rast

Astma, ovisno o stupnju kontrole, utjece na rast kao 1 svaka druga kronicna bolest. Smanjuje
brzinu rasta i uzrokuje zakasnjeli poCetak puberteta. Kasnjenje puberteta vezano je uz sporije
kostano dozrijevanje tako da koStana dob odgovara tjelesnoj visini.

Dokazi da lose kontrolirana astma utjeCe na rast proizlaze iz istrazivanja koja su pokazala da
je skor (od engl. score) standardne devijacije (SDS) za visinu nizi kod bolesnika s loSijom
pluénom funkcijom (172, 173) i nizim stupnjem kontrole bolesti (174). To¢an mehanizam

kojim teska astma utjeCe na rast nije poznat (175, 176).

Nema znacajnog smanjenja konacne visine u odrasloj dobi, iako se ona dosize kasnije (177,

178). Ovakav obrazac rasta nije vezan uz ICS i jace je izraZzen kod djece s tezom astmom.

1.9.2. Utjecaj egzogenih kortikosteroida na rast

Kortikosteroidi mogu utjecati na proces linearnog rasta djelujuci na:
a) sekreciju hormona rasta
b) ekspresiju receptora za hormon rasta

c) bioaktivnost inzulinu slicnog faktora rasta 1 (IGF-1)
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d) proliferaciju hondrocita
e) sintezu kolagena
f) nakupljanje kostanog mineralnog tkiva

g) odrZzavanje pozitivne ravnoteze dusika

Kortikosteroidi povecavaju koli¢inu energije nastale katabolizmom proteina, Smanjuju
oksidaciju lipida i time utjecu na retenciju dusika i minerala. Njihovo direktno djelovanje na
stvaranje kosti posljedica je inhibicije osteoblasta, a indirektno posljedica smanjene apsorpcije
kalcija u probavnom sustavu, povecanog izlu¢ivanja kalcija urinom i pojacane resorpcije kosti
(179). Kortikosteroidi inhibiraju i hondrocite i utjeu na metabolizam kolagena. Smanjena
sinteza kolagena posljedica je smanjene aktivnost enzima za postranslacijsku modifikaciju
prekursornih lanaca dok je drugi mehanizam njegova povecana razgradnja.

Uc¢inak na sekreciju hormona rasta moZe biti dvojak; stimulacija ili inhibicija, no viSak
kortizola smanjuje oslobadanje HR nakon stimulacije oslobadaju¢im faktorom za hormon
rasta (GHRH) (180). Nadalje, smanjuju ekspresiju receptora za HR i razdvajaju receptor od
njegovog transdukcijskog mehanizma. Nakon oralne primjene kortikosteroida pada aktivnost

IGF-1 iako njegova ukupna koli¢ina ostaje nepromijenjena.

1.9.3. Analiza praéenja rasta

Nekoliko je nacina na koji se moze pratiti rast djece na ICS. Rast se prati u razli¢itim
periodima; do 3 mjeseca, duZzem od 3 mjeseca ali kratem od vremena za postizanja ciljne
visine u odrasloj dobi ili tijekom vise godina sve do odrasle dobi. Rast je moguce pratiti i
mjerenjem serumskih pokazatelja izgradnje i razgradnje kosti i kolagena.

U duZem periodu normalan rast nije linearan i stoga ga nije moguce predvidjeti analizom u
kratkom periodu. Slabije napredovanje na tjelesnoj visini u periodu od godine dana ne dovodi
nuzno do sporijeg rasta u slijede¢oj godini i obrnuto (181).

Na rast djece s astmom utjece niz faktora kao §to su; teZina bolesti, socijalni i1 psiholoski
faktori, prehrana, dob, pubertet, genetski faktori, izlozenost duhanskom dimu i terapija astme.
Analiza podataka o rastu takoder je vazna. NajceSce se prati brzina rasta (cm/godinu) i SDS.
Brzinu rasta lakse je interpretirati, ali ona ne uzima u obzir spol i dob. Promjena brzine rasta
je osjetljivija nego analiza tjelesne visine nakon odredenog perioda. Za linearnu regresiju rasta
kroz neko vrijeme, potrebna su barem cetiri mjerenja ¢ime se izbjegava utjecaj pojedinacnih

greSaka 1 sezonskih varijacija (182).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

Cilj je utvrditi postoji li statisticki znacajna razlika:

1. ucestalosti odredenog fenotipa astme klasificiranog prema PRACTALL-smjernicama
U odredenoj dobi djece

2. alergijske senzibilizacije u odredenim fenotipovima astme

3. broja dobro kontroliranih bolesnika medu bolesnicima koji su uzimali inhalacijske
kortikosteroide i antagoniste leukotrijenskih receptora

4. trajanja terapije u odredenim fenotipovima astme

5. SDS za tjelesnu visinu na pocetku i na kraju ispitivanja medu bolesnicima na
inhalacijskim kortikosteroidima

6. vrijednosti ACTH 1 kortizola na pocetku i na kraju ispitivanja medu bolesnicima

na inhalacijskim kortikosteroidima

Hipoteze
Ucestalost odredenih fenotipova djecje astme razlicita je u razli€itim dobnim skupinama.
Odredeni broj bolesnika zadovoljava kriterije za dva fenotipa, odnosno odredeni broj
fenotipova je preklapajuci. Inhalacijski kortikosteroidi u preporu¢enim dozama za djecju

dob ne utjecu na rast niti na funkciju nadbubrezne Zlijezde.

3. ISPITANICI | POSTUPCI

Ovo je prospektivna studija u koju je bilo uklju¢eno 243 bolesnika s novodijagnosticiranom
astmom, 50 bolesnika u svakoj dobnoj skupini (0-2 godine, 3-5 godina, 6-12 godina,
adolescenti). Bolesnici su praceni 5 godina. Svi bolesnici s novodijagnosticiranom astmom
ukljucivani su u istrazivanje od sije¢nja 2007. godine. Od ukupno uklju¢ena 243 bolesnika,
zbog neredovitih kontrola isklju¢ena su 42 bolesnika. Istrazivanje je provedeno na Klinici za
pedijatriju KBC Sestre milosrdnice.

Prema navedenim Kriterijima (PRACTALL-smjernice) bolesnici su podijeljeni u fenotipove:
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astma izazvana fizickim naporom — vecina simptoma pogorSanja bolesti vezana uz

fizicki napor, bez smetnji izmedu epizoda pogorsanja

astma izazvana virusnim infekcijama — vedina simptoma pogorSanja vezana UZ

infekcije gornjih diSnih puteva, bez smetnji izmedu epizoda pogorSanja

alergijska astma — vecina simptoma pogorSanja vezana uz druge okidace (alergeni,
duhanski dim, oneciS¢enje zraka) osim fizickog napora i infekcija gornjih diSnih
puteva, dokazana alergijska preosjetljivost, simptomi prisutni izmedu epizoda

pogorsanja
nealergijska astma — vec¢ina simptoma pogors$anja vezana uz druge okidace (duhanski
dim, onecis¢enje zraka) osim fizickog napora i infekcija gornjih disnih puteva,

simptomi prisutni izmedu epizoda pogorsanja, bez dokazane alergijske preosjetljivosti

posebna skupina — djeca 0-2 godine

Osnovna protuupalna terapija je uvedena prema smjernicama Europske akademije za

alergologiju i klinicku imunologiju i Americke akademije za alergije, astmu i imunologiju
(PRACTALL): inhalacijski kortikosteroid, inhalacijski kortikosteroid s beta2-agonistom

dugog djelovanja, antagonist leukotrienskih receptora, salbutamol po potrebi, ovisno o

fenotipu i teZini bolesti.

Kroz pet godina je pracena:

kontrola bolesti svaka 3-4 mjeseca (ucestalost simptoma, potro$nja simptomatskih
lijekova, broj egzacerbacija/hospitalizacija, veza simptoma i specifiénog okidaca)
prema dnevniku smetnji

testovi pluéne funkcije (spirometrija, vrSni ekspiratorni protok zraka) svaka 3-4

mjeseca za djecu stariju od 5 godina

Na pocetku i na kraju petogodisnjeg pracenja odreden je:

SDS za tjelesnu visinu za djecu na terapiji inhalacijskim kortikosteroidima

ACTH i kortizol za 100 djece na terapiji inhalacijskim kortikosteroidima

Kontrola bolesti u pracenom periodu od 5 godina definirana je na sljedeci nacin:
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Dobra kontrola - koristenje salbutamola do 3x (tri uzastopna dana ili vise) u pracenom
periodu, uredna spirometrija (FEV1, PEF - 80% i vise prediktivne vrijednosti), do jedna
egzacerbacija astme koja je zahtijevala primjenu sistemnih kortikosteroida u pra¢enom

periodu

Djelomicna kontrola — koriStenje salbutamola do 5x (tri uzastopna dana ili vise) u praCenom
periodu, promjena terapije jednom zbog smetnji i/ili povremenih opstruktivnih smetnji
ventilacije u spirometriji, dvije do tri egzacerbacije koje su zahtijevale sistemnu primjenu

kortikosteroida u pra¢enom periodu

Losa kontrola — Koristenje salbutamola vise od 5x (tri uzastopna dana ili vise) u pracenom
periodu, promjena terapije 2 ili viSe puta zbog smetnji i/ili opstruktivnih smetnji ventilacije,
tri ili viSe egzacerbacije koje su zahtijevale sistemnu primjenu kortikosteroida u pracenom

periodu

Ukljucujuéi kriteriji:

a) bolesnici s novootkrivenom astmom

b) dijagnoza astme donesena prema medunarodnim smjernicama (GINA)

c) redovite kontrole svaka 3-4 mjeseca

d) sposobnost i educiranost za izvodenje spirometrije (za djecu stariju od 5 godina) i
mjerenja vr$nog ekspiratornog protoka zraka (za djecu stariju od 4 godine)

e) izmjerena TV, TM na pocetku, na kraju ispitivanja i jednom godi$nje u periodu
ispitivanja

f) educiranost (roditelja/bolesnika) o pravilnom uzimanju terapije i koriStenju
volumaticke naprave (babyhaler®, aerochamber®, volumatik)

g) educiranost bolesnika/roditelja o vodenju dnevnika smetnji, potrosnji Salbutamola,
vrijednostima vr$nog ekspiratornog protoka zraka

h) educiranost bolesnika/roditelja o eventualnoj povezanosti smetnji i odredenih okidaca
(biljeZenje respiratornih infekcija gornjih di$nih puteva i smetnji vezanih uz fizicki
napor u dnevnik smetnji)

1) provedeno kozno ubodno testiranje ili odredivanje specificnih IgE radioalergosorbent

testom (RAST) na grinje, pelud trava i stabala te ambroziju
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Iskljucujuéi kriteriji:
a) nesposobnost i nesuradljivost u izvodenju spirometrije i vr$nog ekspiratornog protoka
zraka za djecu stariju od 5 godina
b) nesuradljivost bolesnika definirana neredovitim dolaZzenjem na kontrole, neredovitim i
nepravilnim uzimanjem terapije, neadekvatnim vodenjem dnevnika smetnji
c) druge kroni¢ne bolesti koje mogu utjecati na rast
d) neprovedeno kozno ubodno testiranje ili odredivanje specifi¢énih IgE RAST na grinje,

pelud trava i stabala te ambroziju

Mjerenje tjelesne visine provedeno je na Klinici za pedijatriju KBC Sestre milosrdnice
Harpenderovim visinomjerom (+0,1 mm) u istim uvjetima (doba dana 8-12h). Mjerenje je
provodilo uvijek isto i za to educirano osoblje. Visina djece mjerena je visinomjerom jednom
u tri do Cetiri mjeseca kroz praceni period.

Mijerenje visine provedeno je u uspravnom polozaju, bosih nogu, stopala priljubljenih u
medijalnoj liniji, petama, gluteusima i ramenima dodiruju¢i plocu stadiometra. Ruke su
opustene uz tijelo. Glava je postavljena u polozaj pri kome su donji rub orbite i izlaz vanjskog
zvukovoda u horizontalnoj liniji. Zatim je ploc¢a stadiometra lagano prislonjena na glavu
ispitanika te je oCitana visina tri puta, a srednja vrijednost je koristena za analizu podataka.
Kretanje rasta izraZeno je kao «score» standardne devijacije tjelesne visine (SDS T.V. =X -
X'/SD gdje je X tjelesna visina bolesnika a X' i SD su srednja visina za dob i standardna
devijacija prema Tannerovim centilnim krivuljama) izraCunat pomoc¢u Kabi Pharmacia
Growth Calculator®.

Kortizol je odredivan u plazmi radioimunoesejem CORT-CT2 (CIS Bio International, Filiale
de Schering S.A., Saclay, Francuska), a ACTH imunoradiometrijskim esejem ELSA-ACTH
(CIS Bio International, Filiale de Schering S.A., Saclay, Francuska). Probe su izmjerene na
Automatic Gamma Counteru CliniGamma 1272, LKB-Wallac-CliniGamma (Wallac OY,
Turku, Finska) te obradene prema Riacalc®-programu. Uzorci su uzeti u vremenu 8 - 9h.
Granice referentnih vrijednosti za ACTH su 2 -13,3 pmol/L, a za kortizol (8 sati) 138 - 800
nmol/L.

Kozno ubodno testiranje (prick test) na inhalacijske alergene (grinja, pelud trava i stabala te
ambroziju) provedeno je standardiziranim pripravcima (Stallergen, Pariz, Francuska) prema
preporuc¢enim smjernicama (183). Histamin (0,1%) i fizioloSka otopina koristeni su kao
pozitivha i negativna kontrola. Bolesnici nisu uzimali antihistaminike 72 h prije testiranja. U

prisutnosti pozitivne kontrole (> 3mm), srednji promjer urtike najmanje 3 mm veéi od
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negativne kontrole uzet je kao pozitivan rezultat. Za odredivanje ukupnih IgE Koristen je
radioimunosorbentni test (RIST) a za odredivanje specifi¢nih IgE na grinje, pelud trava,
stabala i ambroziju) radioalergosorbentni test (RAST) (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,
Svedska).

Za mjerenje vr$nog ekspiratornog protoka zraka koristen je mini Wright Peak Flow Meter.

Testovi pluéne funkcije mjereni su spirometrom (Viasys Healthcare GmbH, Jaeger,
Hoechberg, Njemacka) prema preporucenim smjernicama Americkog torakalnog drustva i

Europskog pulmoloskog drustva (184).

Statisticka ras¢lamba

Razina statisticke znacajnosti odredena je na p<0.05 1 svi intervali pouzdanosti dani su na
razini od 95%. U svim slucajevima upotrebljavani su dvokraéni (engl. two-tail) testovi
statistiCke znacajnosti. Normalnost raspodjela provjeravana je Kolmogorov Smirnov testom u
slucaju uzoraka veéih od 30, ili Shapiro — Wilk testom u sluc¢aju uzoraka manjih od 30. Kao
mjere centralne tendencije i rasprSenja koriSteni su medijan 1 interkvartilni raspon. Statisticki
znacajna povezanost dvije nominalne varijable (primjerice razlika u prisutnosti pojedinih
fenotipova s obzirom na dob grupiranu u razrede), provjeravana je hi-kvadrat testom, pri
¢emu je uz statistiCki znacajne rezultate, kao standardna mjera veli¢ine ucinka dan C
koeficijent. U slu¢aju razlika izmedu kategorija ordinalnih varijabli prikazan je Sommersov D
koeficijent. U analizi razlika srednjih vrijednosti neovisnih grupa na kontinuiranoj,
numerickoj varijabli (primjerice razlika u dobi izmedu djece s odredenim fenotipom astme i
djece s bilo kojim drugim fenotipom astme) upotrijebljen je Mann - Whitney test, pri ¢emu je,
uz statisti¢ki znacajne rezultate kao standardna mjera veli¢ine uc¢inka dan AUC. Analiza
promjene u rezultatu izmedu dva mjerenja kod istih sudionika (primjerice, razina kortizola na
pocetku i na kraju istrazivanja) provedena je Wilcoxonovim testom za zavisne uzorke, pri
¢emu je uz statisticki znacajne rezultate kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka dan
Cohenov d. Analiza promjene izmedu vise od dva mjerenja kod istih sudionika provedena je
Friedmanovim testom za zavisne uzorke. Promjena u nominalnim varijablama izmedu dva
mjerenja kod istih sudionika analizirana je McNemarovim testom za zavisne uzorke, a
promjena u nominalnim varijablama izmedu vise od dva mjerenja analizirana je Cohranovim
Q testom. Jednosmjerna predvidanja nekontrolirane astme s teskim egzacerbacijama kod

djece starije od 2 godine provedena su pomocu logisticke regresijske analize i koriSten je
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omjer izgleda (engl. odds ratio) uz 95% interval pouzdanosti (engl. confidence interval) za
svaku varijablu. Povezanost binarne zavisne varijable s vise prediktora, nezavisnih varijabli
mjerenih na razli¢itim ljestvicama provjeravana je multivarijatnom, binarnom logistickom
regresijom. Sve statisticke obrade obavljene su u paketu SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
SAD).
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Ocdekivani znanstveni doprinos

Do sada poznati fenotipovi astme u djece poznati su samo na temelju retrospektivnih
istrazivanja. Obzirom da nije poznato koji fenotip astme je ¢eS$¢i u odredenoj zivotnoj dobi,
ovo ispitivanje utjecalo bi na rasvijetljavanje odgovora o ucestalosti odredenog fenotipa u
odredenoj djecjoj dobi.

Pracenje kontrole bolesti u razli¢itim fenotipovima astme, pridonijelo bi razumijevanju
ucinkovitosti lijekova u odredenim fenotipovima.

Doneseni zakljucci utjecali bi na donosenje odluke o uvodenju terapije prema smjernicama.
Poznavanje tijeka bolesti u odredenim fenotipovima olak3Salo bi predvidanje trajanja terapije i

simptoma, pomoglo razumijevanju tijeka bolesti i u¢inkovitosti terapije.

48



4. REZULTATI

4.1. Opis uzorka bolesnika

U istrazivanje je uklju¢eno 201 dijete, medijana dobi Sest godina (interkvartilni raspon 3-11
godina), od toga 117/201 (58,2%) muskog i 84/201 (41,8%) Zenskog spola (Tablica 3). Male

djece u dobi do dvije godine bilo je 49/201 (24,4%).

Tablica 3. Opis inicijalnog uzorka bolesnika (n=201)

n (%)
Spol
muski 117 (58,2)
zenski 84 (41,8)
ukupno 201 (100,0)
Dob (median; IQR) 6 (3-11)
Dob u godinama grupiranima u razrede
0-2 49 (24,4)
3-5 49 (24,4)
6-11 56 (27,9)
12+ 47 (23,4)
ukupno 201 (100,0)
Fenotip astme
alergijska astma 106 (52,7)
nealergijska astma 23 (11,4)
VIA 1(0,5)
EIA 2 (1,0)
0-2 godine (mala djeca) 49 (24,4)
EIA + alergijska astma 5(2,5)
VIA + alergijska astma 12 (6,0)
EIA + nealergijska astma 2(1,0)
VIA + nealergijska astma 1(0,5)
ukupno 201 (100,0)

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon; VIA = virusima inducirana astma; EIA = astma

izazvana fizi€¢kim naporom
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4.1.1. Testiranje ujednacenosti uzorka prema dobi i spolu

Spolne razlike u prevalenciji pojedinih dobnih skupina nisu bile statisticki znacajne (Hi
kvadrat test, y>=3,4; df=3; P=0,339) (Tablica 4). Prosje¢na dob muske djece iznosila je 5
godina (interkvartilni raspon 2-11 godina), a zenske 7 godina (interkvartilni raspon 3-11
godina). Razlika u medijanu dobi nije bila statisticki znacajna (Mann-Whitney test, U=4412;
Z=-1,2; P=0,216). Na razini ovog uzorka u daljnjim intepretacijama rezultata nece biti

potrebno uzimati u obzir medudjelovanje spola i dobi.

Tablica 4. Prevalencija sudionika u pojedinim dobnim razredima prema spolu (n=201)

Spol
n(%) muski zenski
Dob
0-2 31(26,5) 18(21,4)
3-5 31(26,5) 18(21,4)
6-11 27 (23,1) 29 (34,5)
12+ 28(23,9) 19 (22,6)

ukupno 117 (100,0) 84 (100,0)

12
[1°]
£ 10 -
[4°]
c
T 8 A
A [ |
S 6
o) [ |
8 4-

2 -

0 T

muski zenski

Spol

Slika 3. Medijan dobi prema spolu; crta pogreske predstavlja interkvartilni raspon (n=201)
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4.2. Uéestalost fenotipova astme prema dobi

4.2.1. Izvorna raspodjela fenotipova

Tablica 5. Fenotipovi astme prema dobi u godinama grupiranoj u razrede

Dob u godinama grupiranima u razrede

n(%) 0-2 3-5 6-11 12+
alergijska astma n.p. 32 (65,3) 40 (71,4) 34 (72,3)
nealergijska astma n.p. 9 (18,4) 8 (14,3) 6 (12,8)
VIA n.p. 1(2,0) 0 0
EIA n.p. 0 0 2 (4,3)
0-2 godine (mala djeca) 49 (100,0)  n.p. n.p. n.p.
EIA + alergijska n.p. 0 1(1,8) 4 (8,5)
VIA + alergijska n.p. 6 (12,2) 5(8,9) 1(2,1)
EIA + nealergijska n.p. 0 2 (3,6) 0
VIA + nealergijska n.p. 1(2,0) 0 0
ukupno 49 (100,0) 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

KRATICE: VIA = virusima inducirana astma; EIA = astma izazvana fizi€¢kim naporom; n.p.
= nije primjenjivo

4.3. Alergijska astma

Nisu dobivene statisticki znacajne razlike u ucestalosti alergijske astme (pojedinacnog i
preklapajuc¢ih fenotipova) u pojedinim dobnim skupinama djece starije od dvije godine (Hi
kvadrat test, XZZO,S; df=2; P=0,762) (Tablica 6). Na razini ovog konkretnog uzorka ¢ini se
kako se prevalencija alergijske astme povecava s dobi, od 38/49 (77,6%) u dobnoj skupini 3-5
godina, do 39/47 (83,0%) medu starima 12 1 viSe godina, ali to na temelju ove analize nije

bilo moguce statisticki znacajno utvrditi.

Tablica 6. Ucestalost alergijske astme prema dobi u godinama grupiranoj u razrede
(osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

n(%) Dob u godinama grupiranima u razrede P
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3-5 6-11 12+
alergijskaastma 38 (77,6) 46(82,1) 39(83,0) 0,762
ostali fenotipovi 11 (22,4)  10(17,9) 8 (17,0)
ukupno 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (x°) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

4.3.1. Medijan dobi djece s alergijskom astmom

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine statisticki je znacajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,14, df=201; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Prosje¢na dob djece
starije od dvije godine s alergijskom astmom (medijan = 8, interkvartilni raspon = 5-12) nije
bila statisticki znacajno razli¢ita od prosjecne dobi djece s drugim fenotipovima astme
(medijan = 8, interkvartilni raspon = 3-12) (Mann-Whitney test, U=1588; Z=-0,9; P=0,357)
(Tablica 7). Na temelju ovog istrazivanja nije moguce pouzdano tvrditi kako u populaciji

postoji razlika u prosje¢noj dobi djece s alergijskom astmom i drugim fenotipovima astme.

Tablica 7. Medijan dobi djece s alergijskom astmom; (osnovica: samo djeca starija od dvije
godine, n=152)

Medijan (IQR) P
alergijska astma 8 (5-12) 0,357
ostali fenotipovi 8 (3-12)

KRATICE: P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti razlika u dobi, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha); AUC = (od engl. Area under the curve) standardizirana mjera veli¢ine
ucinka dana samo za statisti¢ki znacajne rezultate

4.4 Nealergijska astma

Nisu dobivene statisticki znacajne razlike u ucestalosti nealergijske astme (pojedinacnog i
preklapajucih fenotipova) u pojedinim dobnim skupinama djece starije od dvije godine (Hi
kvadrat test, X2:1,0; df=2; P=0,599) (Tablica 8). Na razini ovog konkretnog uzorka ¢ini se
kako se prevalencija nealergijske astme smanjuje s dobi, od 10/49 (20,4%) u dobnoj skupini
3-5 godina, do 6/47 (12,8%) medu starima 12 i viSe godina, ali to na temelju ove analize nije

bilo moguce statisti¢ki znacajno utvrditi.

Tablica 8. Ucestalost nealergijske astme prema dobi u godinama grupiranoj u razrede
(osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

n(%) Dob u godinama grupiranima u razrede P
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3-5 6-11 12+
nealergijska astma 10 (20,4) 10 (17,9) 6(12,8) 0,599
ostali fenotipovi 39(79,6) 46(82,1) 41(87,2)
ukupno 49 (100,0) 56 (100,00 47 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (x) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

4.4.1. Medijan dobi djece s nealergijskom astmom

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine statisti¢ki je znac¢ajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,14, df=201; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Prosje¢na dob djece
starije od dvije godine s nealergijskom astmom (medijan = 8, interkvartilni raspon = 3-10,5)
nije bila statisticki znacajno razli¢ita od prosjecne dobi djece s drugim fenotipovima astme
(medijan = 8,5, interkvartilni raspon = 5-12) (Mann-Whitney test, U=1408; Z=-1,1; P=0,258)

(Tablica 9). Na temelju ovog istrazivanja nije moguce pouzdano tvrditi kako u populaciji

postoji razlika u prosje¢noj dobi djece s nealergijskom astmom i drugim fenotipovima astme.

Tablica 9. Medijan dobi djece s nealergijskom astmom; (osnovica: samo djeca starija od dvije
godine, n=152)

Medijan (IQR) P
nealergijska astma 8 (3-10,5) 0,258
ostali fenotiplovi 8,5 (5-12)

KRATICE: P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti razlika u dobi, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha); AUC = (od engl. Area under the curve) standardizirana mjera veli¢ine
ucinka dana samo za statisticki zna¢ajne rezultate

4.5. Virusima inducirana astma

Razlike u ucestalosti virusima inducirane astme (pojedina¢nog i preklapajucih fenotipova) u
pojedinim dobnim skupinama djece starije od dvije godine nisu bile statisti¢ki znacajne (Hi
kvadrat test, X2=5,8; df=2; P=0,055; C=0,19) (Tablica 10). Iako ne mozemo govoriti o
statisticki znacajnom rezultatu, mozemo primijetiti da se prevalencija virusima inducirane
astme smanjivala s dobi, od 8/49 (16,3%) u dobnoj skupini 3-5 godina, preko 5/56 (8,9%) u
dobnoj skupini 6-11 godina, do 1/47 (2,1%) medu starima 12 i viSe godina.
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Tablica 10. Ucestalost virusima inducirane astme prema dobi u godinama grupiranoj u
razrede (osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

Dob u godinama grupiranima u razrede

n(%) 3-5 6-11 12+ ¢
virusima inducirana astma 8 (16,3) 5(8,9) 1(2,1) 0,055 0,19
ostali fenotipovi 41(83,7) 51(91,1) 46 (97,9)
ukupno 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (y%) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

4.5.1. Medijan dobi djece s virusima induciranom astmom

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine statisti¢ki je znacajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,14, df=201; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Prosje¢na dob djece
starije od dvije godine s virusima induciranom astmom (medijan = 5, interkvartilni raspon =
3-8,3) bila je statisticki znacajno niza od prosjecne dobi djece s drugim fenotipovima astme
(medijan = 9, interkvartilni raspon = 5-12) (Mann-Whitney test, U=590; Z=-2,4; P=0,016)
(Slika 4).
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Slika 4. Medijan dobi djece s virusima induciranom astmom; (osnovica: samo djeca starija od
dvije godine, n=152); crta pogreske predstavlja interkvartilni raspon

4.6. Astma izazvana fizi¢kim naporom

Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u ucestalosti astme izazvane fizickim naporom
(pojedinac¢nog i preklapajucih fenotipova) u pojedinim dobnim skupinama djece starije od
dvije godine (Hi kvadrat test, ¥>=7,1; df=2; P=0,029; C=0,21) (Tablica 11). Prevalencija
astme izazvane fizickim naporom povecéavala se s dobi, od 0/49 (0%) u dobnoj skupini 3-5
godina, preko 3/56 (5,4%) u dobnoj skupini 6-11 godina, do 6/47 (12,8%) medu starima 12 i

viSe godina.

Tablica 11. Ucestalost astme izazvane fizi¢kim naporom prema dobi u godinama grupiranoj u
razrede (osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

Dob u godinama grupiranima u razrede

n(%) 3-5 6-11 12+ P ¢
astma izazvanom fizickim naporom 0 (0%) 35,4 6(12,8) 0,029 0,21
ostali fenotipovi 49 (100,0) 53(94,6) 41(87,2)
ukupno 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (y%) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata
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4.6.1. Medijan dobi djece s astmom izazvanom fizi¢kim naporom

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine statisticki je znacajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,14, df=201; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Prosje¢na dob djece
starije od dvije godine s astmom izazvanom fizikim naporom (medijan = 12, interkvartilni
raspon = 10,5-12,5) bila je statisticki znacajno viSa od prosjeéne dobi djece s drugim
fenotipovima astme (medijan = 8, interkvartilni raspon = 5-12) (Mann-Whitney test, U=292;
Z=-2,8; P=0,006) (Tablica 12).

Tablica 12. Medijan dobi djece s astmom izazvanom fizi¢kim naporom; (osnovica: samo
djeca starija od dvije godine, n=152)

Medijan (IQR) P AUC
astma izazvanom fizickim naporom 12 (10,5-12,5) 0,006 0,77
ostali fenotipovi 8 (5-12)

KRATICE: P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti razlika u dobi, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha); AUC = (od engl. Area under the curve) standardizirana mjera veli¢ine
ucinka dana samo za statisticki zna¢ajne rezultate

4.7. Usporedba ucestalosti alergijske i nealergijske astme

Usporedba ucestalosti alergijske i nealergijske astme (pojedinacnih 1 preklapajucih
fenotipova) prema dobi u godinama grupiranima u razrede

Nisu dobivene statisticki zna€ajne razlike u ucestalosti alergijske u odnosu na nealergijsku
astmu u pojedinim dobnim skupinama djece starije od dvije godine (Hi kvadrat test, ¥>=0,9;
df=2; P=0,632) (Tablica 3). Na razini ovog konkretnog uzorka ¢ini se kako se udio alergijske
astme povecava s dobi, od 38/48 (79,2%) u dobnoj skupini 3-5 godina, do 39/45 (86,7%)
medu starima 12 1 viSe godina, ali to na temelju ove analize nije bilo moguce statisticki

znacajno utvrditi.
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Tablica 13. Ucestalost alergijske i nealergijske astme prema dobi u godinama grupiranoj u
razrede (osnovica: samo djeca s alergijskom ili nealergijskom astmom starija od dvije godine,
n=149)

Dob u godinama grupiranima u razrede
n(%) 3-5 6-11 12+
alergijska astma 38(79,2) 46(82,1) 39(86,7) 0,632
nealergijska astma 10 (20,8) 10 (17,9) 6 (13,3)
ukupno 48 (100,0) 56 (100,0) 45 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (x°) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

4.7.1. Medijan dobi djece s alergijskom i nealergijskom astmom

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine s alergijskom astmom statisticki je znac¢ajno
odstupala od teorijski ocekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,15,
df=123; P<0,001). Zato je analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim
testom. Prosjec¢na dob djece starije od dvije godine s alergijskom astmom (medijan = 8,
interkvartilni raspon = 5-12) nije bila statisticki znacajno razli¢ita od prosje¢ne dobi djece s
nealergijskom astmom (medijan = 8, interkvartilni raspon = 3-10,5) (Mann-Whitney test,
U=1378; Z=-1,1; P=0,267) (

Tablica 4). Na temelju ovog istrazivanja nije moguce pouzdano tvrditi kako u populaciji

postoji razlika u prosjecnoj dobi djece s alergijskom i nealergijskom astmom.

Tablica 14. Medijan dobi djece s alergijskom i nealergijskom astmom; (osnovica: samo djeca
s alergijskom ili nealergijskom astmom starija od dvije godine, n=149)
Medijan (IQR) P
alergijska astma 8 (5-12) 0,267
nealergijska astma 8 (3-10,5)

KRATICE: P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti razlika u dobi, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)

4.8.UCestalost pojedinacnih i preklapajuéih fenotipova astme prema dobi

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pojedinac¢nih i preklapajucih fenotipova

astme u pojedinim dobnim skupinama djece (Hi kvadrat test; ¥* = 0,378; df= 2; P = 0,828).
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lako su preklapaju¢i fenotipovi bili nesto ¢esc¢i u djece od 3 do 11 godina, u odnosu na djecu

od 12 godina i stariju, razlika nije bila statisticki znacajna.

Tablica 15. Ucestalost pojedina¢nih i preklapajué¢ih fenotipova prema dobi u godinama
grupiranoj u razrede (osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

Dob u godinama grupiranima u razrede

n(%) 3-5 6-11 12+
pojedinacni 42 (85,7)  48(85,7) 42(89,4) 0,828
fenotip
preklapajuéi 7(14,3) 8 (14,3) 5 (10,6)
fenotip
ukupno 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (?) test statisti¢ke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa | (alpha)

Raspodijela dobi djece starije od dvije godine statisticki je znac¢ajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,14, df=201; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Prosje¢na dob djece
starije od dvije godine s pojedina¢nim fenotipovima astme nije bila statisticki znac¢ajno
razli¢ita od prosjecne dobi djece starije od dvije godine s preklapaju¢im fenotipovima astme
(Mann - Whitney test; U = 1261,5; Z = -0,321; P = 0,748).

Tablica 16. Medijan dobi djece s pojedinac¢nim i preklapaju¢im fenotipovima astme
(osnovica: samo djeca starija od dvije godine, n=152)

Medijan (IQR) P

pojedinacni 8 (5-12) 0,748
fenotip

preklapajuci 8,5 (5-11,8)

fenotip

Ucdestalost pojedina¢nog fenotipa alergijske astme i preklapajucih fenotipova alergijske
astme prema dobi

Razlika u ucestalosti pojedinac¢nog fenotipa alergijske astme i alergijske astme u
kombinacijama s virusima induciranom astmom i astmom izazvanom fizi¢kim naporom u
djece starije od dvije godine nije se pokazala statisti¢ki znac¢ajnom, ali se nalazi se na rubu
statistiCke znacajnosti (Hi kvadrat test; x> = 9,196; df= 4; P = 0,056; C=0,26). Prevalencija
pojedinac¢nog fenotipa alergijske astme podjednako je zastupljena u sve tri dobne kategorije.

lako se zastupljenost kombinacije fenotipa alergijske astme i astme izazvane fizickim
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naporom povecava se s dobi, dok se zastupljenost kombinacije fenotipa alergijske astme i
virusima inducirane astme smanjuje s dobi, to na temelju ove analize nije bilo moguce

statisticki znacajno utvrditi.

Tablica 17. Ucestalost pojedina¢nog fenotipa alergijske astme i preklapajucih fenotipova
alergijske astme prema dobi u godinama grupiranima u razrede (oshovica: samo djeca starija
od dvije godine s alergijskom astmom, n=123)

Dob u godinama grupiranima u razrede

n(%) 3-5 6-11 12+ ¢
alergijska astma 32 (84,2) 40 (87,0 34 (87,2) 0,056 0,26
EIA + alergijska astma 0(0,0) 1(2,2) 4 (10,3)
VIA + alergijska astma 6 (15,8) 5(10,9) 1(2,6)
ukupno 38 (100,0) 46 (100,0) 39 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (¥?) test statisti¢ke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa |

(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

Raspodjela dobi djece starije od dvije godine statisticki je znac¢ajno odstupala od teorijski
oc¢ekivane normalne raspodjele (Kolmogorov-Smirnov test = 0,15, df=123; P<0,001). Zato je
analiza razlika u medijanu dobi napravljena neparametrijskim testom. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika u dobi izmedu djece s pojedina¢nim fenotipom alergijske astme,
kombinacijom alergijske astme i astme izazvane fizi¢kim naporom, te kombinacijom
alergijske i virusima inducirane astme (Krustal - Wallis test; ¥ = 8,902; df=2; P = 0,012; n? =
-0,93). Dodatnom analizom, nakon primjene Bonferronijeve korekcije razine statisticke
znacajnosti utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine djece s kombinacijom
alergijske astme i astme izazvane fizickim naporom i skupine djece s kombinacijom alergijske
i virusima inducirane astme (Mann - Whitney test; U = 3; Z = -2,887; P = 0,002; AUC =
0,05).

Tablica 18. Medijan dobi djece s pojedina¢nim fenotipom alergijske astme i preklapajuc¢im

fenotipovima alergijske astme (osnovica: samo djeca starija od dvije godine s alergijskom
astmom, n=123)

Medijan (IQR) P n?
alergijska astma 8,5 (5-12) 0,012 -0,93
EIA + alergijska astma 12 (11,5-13,5)
VIA + alergijska astma 6,5 (3,5-8,8)

4.9. Kontrola astme
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4.9.1. Kontrola astme prema dobi

Kontrola astme bila je statisticki znacajno bolja u vi§im dobnim skupinama (Tablica 5) (Hi
kvadrat test, ¥>=29,6; df=6; P<0,001; Sommersov D s dobi kao zavisnom varijablom = -0,31).
U najnizoj dobnoj skupini (0-2 godine) astma je bila dobro kontrolirana u 9/49 (18,4%)
slucajeva. U najviSoj dobnoj skupini (12+ godina) astma je bila dobro kontrolirana u 31/47

(66%) slucajeva.

Tablica 19. Kontrola astme prema dobi; (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

Dob u godinama grupiranima u razrede

CE) g, 35 6-11 12+ PP
dobra 9(18,4) 14(286) 25(44,6) 31(66,0) <0,001 -0,31
djelomi¢na 27 (55,1) 23(46,9) 17(30,4) 14 (29,8)
losa 13(26,5) 12(245) 14 (25,0) 2 (4,3)

ukupno 49 (100)  49(100)  56(100) 47 (100)

KRATICE: P = Hi kvadrat (%) test statisticke znadajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); D = Sommersov D dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo kod statistic¢ki
znacajnih rezultata

4.9.2. Kontrola astme prema fenotipu

Alergijska astma (pojedinacni i preklapajuci fenotip) bila je statisti¢ki znacajno ¢esée dobro
kontrolirana nego astma drugacijeg fenotipa (Hi kvadrat test, ¥*=6,7; df=2; P=0,035; C=0,18)
(Tablica 20). Virusima inducirana astma (pojedinacni i preklapajuci fenotip) i astma u male
djece (u dobi do 2 godine) bila je statisticki znacajno rjede dobro kontrolirana (prema
redosljedu navodenja: Hi kvadrat test, ¥>=10,4; df=2; P=0,005; C=0,22; y>=12,0; df=2;
P=0,003; C=0,24).

Tablica 20. Kontrola astme prema fenotipu; (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

Kontrola astme
dobra  djelomicna losa
da 57(46,3) 43(350) 23(18,7) 123 (100) 0,035 0,18
ne 22(28,2) 38(48,7) 18(23,1) 78 (100)

n(%)

ukupno P C

Alergijska astma

da 11(42,3) 11(423) 4(154) 26 (100) 0,792

Nealergijsk
ealergijska astma ne 68(389) 70(40,0) 37(21,1) 175 (100)

Virusima inducirana d 1(7,1) 6 (42,9) 7 (50,0) 14 (100) 0,005 0,22
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astma ne 78(41,7) 75(40,1) 34(182) 187 (100)

Astma izazvana fizickim da  3(33,3) 4 (44,4) 2 (22,2) 9 (100) 0,932
naporom ne 76(39,6) 77 (40,1) 39 (20,3) 192 (100)

9(18,4) 27(551) 13(26,5) 49 (100) 0,003 0,24

_ . da
Mala djeca (do 2 godine) ne 70(46,1) 54(355) 28(18,4) 152 (100)

KRATICE: P = Hi kvadrat (%) test statisticke znadajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

Kontrola astme u pojedina¢nom i preklapajuéim fenotipovima alergijske astme

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u kontroli astme medu bolesnicima s pojedina¢nim
fenotipom alergijske astme, kombinacijom alergijske astme i astme izazvane fizi¢ckim
naporom, te kombinacijom alergijske i virusima inducirane astme (Hi kvadrat test; 2 =
10,910; df=4; P = 0,028; C = 0,285). Sudionici s pojedina¢nim fenotipom alergijske astme su
naj¢esce imali dobro kontroliranu bolest, dok su sudionici s kombinacijom alergijske astme i
astme izazvane fizickim naporom najc¢esce imali djelomi¢no kontroliranu astmu, a oni s
kombinacijom alergijske astme i virusima inducirane astme naj¢esé¢e Su imali lose

kontroliranu astmu.

Tablica 21. Kontrola astme prema pojedinacnom fenotipu alergijske astme i preklapaju¢im
fenotipovima alergijske astme (osnhovica: samo djeca s alergijskom astmom, n=123)

Fenotip astme

Alergijska EIA + VIA + P C
n(%) astma alergijska  alergijska
dobra kontrola 55 (51,9) 1 (20,0) 1(8,3) 0,028 0,285
djelomi¢na kontrola 34 (32,1) 3 (60,0) 6 (50,0)
losa kontrola 17 (16,0) 1 (20,0) 5 (41,7)
ukupno 106 (100,0)  5(100,0) 12 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (¥?) test statisti¢ke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa |
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka samo
kod statisticki znac¢ajnih rezultata

4.10. Terapija
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Zabiljezena je terapija koju su djeca uzimala te smo ih prema terapiji podijelili u tri skupine.
Prvu skupinu (83/187; 44,4%) cine djeca koja su uzimala monoterapiju inhalacijskim
kortikosteroidima, drugu skupinu (64/187; 34,2%) ¢ine djeca koja su uzimala kombinaciju
inhalacijskih kortikosteroida i f2-agonista dugotrajnog djelovanja (LABA), dok su posljednju
skupinu (40/187; 21,4%) cinila djeca koja su uzimala kombinaciju inhalacijskih
kortikosteroida i antagonista leukotrienskih receptora. Zabiljezene su jos dvije skupine
bolesnika koje su uzimale dodatne dvije kombinacije lijekova (LTR i ICS + LABA+LTR), ali
je broj djece na tim kombinacijama bio premalen. Zbog toga smo odlucili te dvije

kombinacije terapija (ukupno 14 djece) izbaciti iz analize terapije.

Povezanost terapije i kontrole astme

Provjerena je povezanost terapije i kontrole astme. Dobivena je statisti¢ki znacajna razlika u
kontroli bolesti medu pojedinim kombinacijama terapije (Hi kvadrat test, x?=34,9; df=4;
P<0,001, C=0,397). Primje¢ujemo da je najvise djece s dobro kontroliranom astmom na

monoterapiji inhalacijskim kortikosteroidima.

Tablica 22. Kontrola astme prema terapiji (osnovica, n=187)

Kontrola astme

n(%) dobra djelomi¢na losa ukupno P <
ICS 50 (60,2) 25 (30,1) 8 (9,6) 83 (100,0) <0,001 0,397
ICS+LABA 21 (32,8) 30 (46,90 13 (20,3) 64 (100,0)
ICS +LTR 3 (7,5 23 (57,5) 14 (35,0) 40 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (x?) test statisticke znac¢ajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka samo
kod statisti¢ki znacajnih rezultata

Trajanje terapije prema fenotipovima astme

Distribucija rezultata na varijabli trajanje terapije statisticki je znaCajno odstupala od
normalne distribucije (Komogorov-Smirnov test, P<0,001), zbog toga su za tu varijablu kao
mjera centralne tendencije 1 mjera rasprSenja dani medijan 1 interkvartilni raspon. Medijan
trajanja terapije iznosio je 48 mjeseci, dok je interkvartilni raspon obuhvacao vrijednosti od
33 do 60 mjeseci.

U Tablici 23. prikazani su rezultati trajanja terapije po pojedinom fenotipu astme. Za svaki

pojedini fenotip testirali smo razliku u trajanju terapije izmedu djece s tim fenotipom astme i
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djece koja taj fenotip nemaju. Nije dobivena statisticki znacajna razlika u trajanju terapije niti

za jedan fenotip astme u odnosu na one Kkoji taj fenotip nemaju.

Tablica 23. Trajanje terapije (u mjesecima) prema fenotipu; (osnovica, n=187)

Trajanje terapije

(mjeseci) P
medijan IQR
.. da 48 (31-60) 0,828
Al ka ast
ergijska astma e 48 (36 - 60)
.. da 40 (30-59) 0,197
Nealergijska astma
S ne 48 (34 - 60)
Virusima inducirana da 60 (34-60) 0,306
astma ne 48 (33 - 60)
Astma izazvana fizi¢kim da 48 (24-60) 0,735
naporom ne 48 (34 - 60)

50 (38-60) 0,244

48 (31 - 60)

KRATICE: 1QR=interkvartilni raspon; P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti
razlika u trajanju terapije, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha); AUC = (od engl. Area under
the curve) standardizirana mjera veli¢ine u¢inkadana samo za statisticki znacajne rezultate

d
Mala djeca (do 2 godine) nz
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4.11. Alergijska preosjetljivost

Ucdestalost pozitivnog testa koZnog ubodnog testiranja ili poviSenih specifi¢nih IgE na
inhalacijske alergene prema spolu i dobi

Zabiljezeno je ukupno 150/201 (74,6%) djece ¢iji je dijagnosticki test bio pozitivan na barem
jedan alergen. Nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u prevalenciji takve astme medu
spolovima (Hi kvadrat test, ¥?=0,186; df=1; P=0,743). Astma u kojoj je dokazana
preosjetljivost na barem jedan alergen zabiljezena je u 57,3% djecaka te u 42,7% djevojcica.
Dobivena je statisti¢ki zna¢ajna razlika u prevalenciji astme U kojoj je dokazana
preosjetljivost prema dobi djece u skupinama (Tablica 19) (Hi kvadrat test, *=13,78; df=3;
P=0,003; Sommersov D s dobi kao zavisnom varijablom = -0,30). Primje¢ujemo da se s

porastom dobi povecéava i udio djece ¢iji je dijagnosticki test bio pozitivan na barem jedan

alergen.

Tablica 24. Astma s dokazanom (pozitivnom) i nedokazanom (negativnom) alergijskom
preosjetljivos¢u prema dobi; (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

Dob u godinama grupiranima u razrede
n(%) 0-2 3-5 6-11 12+
pozitivna  27(55,1) 38(77,6) 45(80,4) 40(851) 0,003 -0,30
negativna 22 (44,9) 11(22,4)  11(19,6) 7 (14,9)
ukupno 49 (100,0) 49 (100,0) 56 (100,0) 47 (100,0)

P D

KRATICE: P = Hi kvadrat (y°) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); D = Sommersov D dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo kod statisti¢ki
znacajnih rezultata

Ucestalost pojedinih alergena
Najcesce zabiljezeni alergen bila je grinja (Dermatophagoides pteronyssinus), dok su nesto

rjede, no podjednako Ceste, zabiljezene reakcije na peludi trava i ambroziju.

Tablica 25. Ucestalost pojedinih alergena (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

Alergijska preosjetljivost

n(%) da ne ukupno
grinja 104 (51,7) 97 (48,3) 201 (100)
pelud trava 77 (38,9) 124 (61,7) 201 (100)
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pelud stabala 61 (30,3) 140 (69,7) 201 (100)

ambrozija 76 (37,8) 125 (62,2) 201 (100)
perje 47 (23,4) 154 (76,6) 201 (100)
zivotinjska dlaka 10 (5,0) 191 (95,0) 201 (100)

Udestalost pozitivnog testa koZnog ubodnog testiranja ili poviSenih specifi¢énih IgE na
inhalacijske alergene u fenotipovima VIA, EIA (pojedinac¢ni i preklapajuéi fenotipovi) i

male djece do 2 godine

Testirali smo razliku u ucestalosti pozitivnog nalaza koznog ubodnog testiranja ili povisenih
specifi¢nih IgE na inhalacijske alergene medu razli¢itim fenotipovima. U analizu su ukljucena
djeca s fenotipovima virusima inducirane, fizickim naporom inducirane astme (pojedinac¢ni i
preklapajuci fenotipovi) i mala djeca do 2 godine.

Medu navedenim fenotipovima nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prevalenciji astme
s dokazanom (pozitivnom) i nedokazanom (negativnom) alergijskom preosjetljivoséu
(Tablica 26) (Hi kvadrat test; y~ = 4,430; df=2; P = 0,109).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prisutnosti dokazane preosjetljivosti na ambroziju
izmedu djece s VIA, EIA i male djece o dvije godine Zivota (Tablica 27) (Hi kvadrat test; y* =
14,561; df=2; P =0,001; C = 0,109). U djece s virusima induciranom astmom najées¢i
alergen je ambrozija, dok je kod male djece do 2 godine taj alergen bio najrjede prisutan;
64,3% (9/14) djece s virusima induciranom astmom imalo je preosjetljivost na ambroziju, u
odnosu na 22,2% (2/9) djece s astmom izazvanom fizi¢kim naporom i tek 14,3% (7/49) male

djece do dvije godine.

Tablica 26. Razlika u ucestalosti astme s dokazanom (pozitivnhom) i nedokazanom
(negativnom) alergijskom preosjetljivos¢u obzirom na fenotipove VIA, EIA, mala djeca do 2
godine (osnovica: djeca s fenotipom VIA, EIA, mala djeca, n=72)

Fenotipovi astme
n(%) VIA EIA mala djeca

Astma
(alergijska
preosjetljivost)

pozitivna 12 (85,7) 6 (66,7) 27 (55,1 0,109
negativna 2 (14,3) 3(33,3) 22 (44,9)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (y?) test statisti¢ke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)
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Tablica 27. Razlika u ucestalosti pojedinih alergena s obzirom na fenotipove VIA, EIA, mala
djeca do 2 godine (osnovica: djeca s fenotipom VIA, EIA, ili mala djeca, n=72)

Fenotipovi astme

VIA EIA mala djeca ¢
grinje
ne 7 (50,0) 4(44,4) 35(71,4) 0,146
da 7 (50,0) 5(55,6) 14 (28,6)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)
pelud trave
ne 11 (78,6) 6(66,7) 42(857) 0,368
da 3(21,4) 3(33,3) 7 (14,3)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)
pelud stabala
ne 9 (64,3) 6(66,7) 42(857) 0,135
da 5(35,7) 3(33,3) 7 (14,3)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)
ambrozija
ne 5(35,7) 7(77,8) 42(857) 0,001 0,410
da 9 (64,3) 2(22,2) 7 (14,3)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)
perje
ne 11 (78,6) 8(889) 40(816) 0,817
da 3(21,4) 1(11,2) 9 (18,4)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)
zivotinjska dlaka
ne 14 (100,0) 8(88,9) 46(93,9) 0,759
da (0,0 1(11,2) 3(6,1)
ukupno 14 (100,0)  9(100,0) 49 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (y?) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

4.12. Razlike u kretanju rasta u djece na inhalacijskim kortikosteroidima

Kretanje rasta izrazeno je kao score standardne devijacije tjelesne visine (SDS T.V. = X -
X'ISD gdje je X tjelesna visina bolesnika a X' i SD su srednja visina za dob i standardna
devijacija prema Tannerovim centilnim krivuljama) izrac¢unat pomocu Kabi Pharmacia
Growth Calculator®. Navedeni score izra¢unat je na pocetku i kraju istrazivanja te je za
djecu koja su uzimala terapiju inhalacijskim kortikosteroidima, u bilo kojoj kombinaciji,

izraCunata razlika izmedu prvog i zadnjeg mjerenja kretanja rasta. Rije¢ je skoro o cijelom
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uzroku, budu¢i da samo 5 djece nije uzimalo inhalacijske kortikosteroide, bilo kao
monoterapiju ili kombinaciju. Nije dobivena statisticki znacajna razlika u score-u kretanja
rasta kod djece koja su uzimala inhalacijske kortikosteroide u razdoblju od 5 godina, koliko je

trajalo istrazivanje.

Tablica 28. Medijan i interkvartilni raspon SDS tjelesne visine djece na terapiji inhalacijskim
kortikosteroidima (osnovica:, n=196)
medijan (IQR) P
prvo mjerenje 0,8 (0,9) 0,082
zadnje mjerenje 0,7 (1,0)

KRATICE:P = Wilcoxon test za zavisne uzorke, statisticka znacajnosti razlika u score-u
kretanja rasta, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha);

4.13. Razlike u razini kortizola u djece na inhalacijskim kortikosteroidima

Razina kortizola mjerena je na pocetku i kraju istrazivanja. Za djecu koja su uzimala ICS
izraCunata je razlika u razini kortizola. Nije dobivena statisticki znacajna razlika u razini

kortizola na pocetku 1 kraju istrazivanja.

Tablica 29. Medijan i interkvartilni raspon razine kortizola djece na terapiji inhalacijskim
kortikosteroidima (osnovica:, n=196)

medijan (IQR) P
prvo mjerenje 361 (247 - 485) 0,372
zadnje mjerenje 347 (235 - 462)

KRATICE:P = Wilcoxon test za zavisne uzorke, statisticka znaajnosti razlika u score-u
kretanja rasta, vjerojatnost pogreske tipa | (alpha);

4.14. Razlike u razini ACTH u djece na inhalacijskim kortikosteroidima
Vrijednosti ACTH mjerene su na pocetku i kraju istrazivanja. Za djecu koja su uzimala

inhalacijske kortikosteroidi izracunata je razlika u navedenim vrijednostima. Nije dobivena

statisticki znacajna razlika u razini ACTH na pocetku i kraju istrazivanja.
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Tablica 30. Medijan i interkvartilni raspon razine ACTH u djece na terapiji inhalacijskim
kortikosteroidima (osnovica:, n=196)

medijan (IQR) P
prvo mjerenje 54(3,8-7,7) 0,455
zadnje mjerenje 55(4,1-7,8)

KRATICE:P = Wilcoxon test za zavisne uzorke, statisticka znacajnosti razlika u score-u
kretanja rasta, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha);

4.15. Druge alergijske bolesti prema fenotipu astme

Zabiljezene su tri alergijske bolesti: alergijski rinitis (63/201; 31,3%), atopijski dermatitis
(19/201; 9,5%) te prisutnost obiju bolesti istovremeno (14/201; 7,0%). U 105/201 (52,2%)
djece nije zabiljeZena alergijska bolest. Svaku pojedinu bolest smo izdvojili te na taj nacin
razlikujemo djecu koja imaju, odnosno nemaju pojedinu bolest (Tablice 26 i 27).

Kod dva fenotipa, alergijske astme i djece mlade od 2 godine, dobivena je statisticki znac¢ajna
razlika u prevalenciji alergijskog rinitisa u odnosu na djecu koja taj fenotip nemaju. Alergijski
rinitis bio je statisticki znacajno zastupljeniji medu djecom koja imaju alergijsku astmu u
odnosu na djecu koja taj fenotip nemaju (Hi kvadrat test, ¥>=5,5; df=1; P<0,019; C=0,163). S
druge strane, u djece mlade od 2 godine, statisticki znacajno manje je zastupljen alergijski
rinitis u odnosu na djecu stariju od 2 godine (Hi kvadrat test, ¥*=8,8; df=1; P=0,003;
C=0,205). S druge strane, nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u prevalenciji atopijskog

dermatitisa ni kod jednog fenotipa astme.
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Tablica 31. Alergijski rinitis prema fenotipovima astme (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

alergijski rinitis ukupno P C
n(%) da ne
da 447 123 (1 0,019 0,163
Alergijska astma 55 (447)  68(353) 3(100,0)
ne 22(28,2) 56(71,8) 78 (100,0)
. da 11(42,3) 15(57,7 26 (100,0) 0,653
Nealergijska astma (42,3) (57.7) ( )
ne 66(37,7) 109 (62,3) 175 (100,0)
Virusima inducirana da  6(42,9) 8(57,1) 14 (100,0) 0,717
astma ne 71(38,0) 116 (62,0) 187 (100,0)
Astma izazvana fizickim d2  5(55,6) 4 (44,4) 9 (100,0) 0,308
haporom ne 72(37,5) 120(62,5) 192 (100,0)
: .. da 10(20,4) 39(79,6 49 (100,0) 0,003 0,205
Mala djeca (do 2 godine) (20.4) (79.6) ( )
ne 67 (44,1) 85(55,9) 152 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (x?) test statisticke znac¢ajnosti, vjerojatnost pogreske tipa |
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka samo
kod statisti¢ki znacajnih rezultata
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Tablica 32. Atopijski dermatitis prema fenotipovima astme (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

Atopijski dermatitis ukupno P
n(%) da ne
da 18(14,6) 105(85,4)  123(100,0) 0,391
ne 15(19,2) 63(80,8) 78 (100,0)

Alergijska astma

da  3(11,5) 23(885)  26(100,0) 0,472

Nealergijska astma
ne 30(17,1) 145(82,9)  175(100,0)

Virusima inducirana da  1(7,1) 13(92,9) 14 (100,0) 0,331
astma ne 32(17,1) 155(82,9) 187 (100,0)

Astma izazvana fizickim da  0(0,0) 9 (100,0) 9(100,0) 0,174
haporom ne 33(17,2) 159(82,8)  192(100,0)

12 (24,5) 37 (75,5) 49 (100,0) 0,079
21 (13,8) 131(86,2) 152 (100,0)
KRATICE: P = Hi kvadrat (y?) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

da
Mala djeca (do 2 godine)
ne

4.16. Pozitivna atopijska obiteljska anamneza prema fenotipu astme

Pozitivna atopijska obiteljska anamneza zabiljezena je u 110/201 (54,7%) djece. Nije
dobivena statisti¢ki znacajna razlika u prevalenciji pozitivne atopijske obiteljske anamneze
niti u jednom pojedinom fenotipu astme. Drugim rijeima, kada svaki pojedini fenotip
uzimamo zasebno, nema razlike u u€estalosti pozitivne atopijske obiteljske anamneze izmedu

djece koji taj fenotip imaju te ostale djece kod koje taj fenotip astme nije prisutan.
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Tablica 33. Pozitivna atopijska obiteljska anamneza prema fenotipovima astme (osnovica:
cijeli uzorak, n=201)

Pozitivna atopijska
obiteljska anamneza

n(%) da ne
da 59 (48,00 64 (52,0) 123 (100,0) 0,335
ne 32(41,0) 46 (59,0) 78 (100,0)

ukupno P

Alergijska astma

da  12(46,2) 14(53,8)  26(100,0) 0,923

Nealergijska astma
ne 79(451) 96(54,9)  175(100,0)

Virusima inducirana da  8(57,1) 6(42,9) 14 (100,0) 0,355

astma ne 83 (44,4) 104 (55,6) 187 (100,0)
Astma izazvana fizi¢kim da 4 (44,4) 5 (55,6) 9 (100,0) 0,959
naporom ne 87 (45,3) 105(54,7) 192 (100,0)

. .. da 19(38,8) 30(61,2 49 (100,0) 0,293
Mala djeca (do 2 godine) (38.,8) (61,2) ( )
ne 72(47,4) 80(52,6) 152 (100,0)
KRATICE: P = Hi kvadrat (y?) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

4.17. Pojava teZih egzacerbacija

Teske egzacerbacije koje su zahtijevale hospitalizaciju zabiljeZene su u 47/201 (23,4%) djece.
Nije dobivena statisti¢ki zna¢ajna razlika u prevalenciji teSkih egzacerbacija izmedu djecaka i
djevojéica (Hi kvadrat test, x*=2,460, df=1; P=0,117). Teske egzacerbacije doZivjelo je 15/84
(17,9%) djevojcica te 32/117 (27,3%) djecaka. Nije dobivena statisticki znacajna razlika u
prevalenciji teskih egzacerbacija kod svakog pojedinog fenotipa astme.
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Tablica 34. Teske egzacerbacije prema fenotipu (osnovica: cijeli uzorak, n=201)

teSke egzacerbacije ukupno P
n(%) ne da
da 96(78,0) 27(22,0) 123(100,0) 0,547
ne 58 (74,4) 20 (25,6) 78 (100,0)

Alergijska astma

da 20(76,9) 6(23,1)  26(100,0) 0,968
ne 134 (76,6) 41(23,4) 175 (100,0)

8]

Nealergijska astma

Virusima inducirana da 8 (57,1) 6 (42,9) 14 (100,0) 0,074

astma ne 146 (78,1) 41(21,9) 187 (100,0)
Astma izazvana fizickim da  8(88,9)  1(11,1) 9 (100,0) 0,373
naporom ne 146 (76,0) 46 (24,00 192 (100,0)

35(71,4) 14 (28,6) 49 (100,0) 0,324
119(78,3) 33(21,7) 152 (100,0)

KRATICE: P = Hi kvadrat (y%) test statisticke znacajnosti, vjerojatnost pogreske tipa I
(alpha); C = koeficijent kontingencije C dan kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka samo
kod statisticki znacajnih rezultata

Mala djeca (do 2 godine) :2

Takoder smo kod tih 47 bolesnika s teskim egzacerbacijama provjerili postoji li razlika u
vremenu do prve takve egzacerbacije u odnosu na spol te fenotip astme.

Nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu do pojave prve teske egzacerbacije
izmedu djecaka i djevojc¢ica (Mann Whitney U=209,5; Z=-0,697; P=0,486).

Dobivena je statisticki znacajna razlika u vremenu do prve teske egzacerbacije medu djecom
sa 1 bez alergijske astme. Ukupno je 27 djece imalo teSke egzacerbacije 1 alergijsku astmu, no
do pojave tih egzacerbacija proslo je statisti¢ki znacajno vise vremena nego kod djece koja
nemaju alergijsku astmu. Medijan pojave prve teske egzacerbacije za djecu s alergijskom
astmom iznosio je 19 mjeseci, dok je za djecu bez alergijske astme medijan iznosio 9,5
mjeseci. Kod ostalih fenotipova astme nije primijeéena razlika u vremenu do pojave prve

teSke egzacerbacije.
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Tablica 35. Vrijeme do teske egzacerbacije (mjeseci) prema fenotipu (n=47)

Vrijeme do teske
Egzacerbacije
(mjeseci)
Median (IQR)
da 19 (13-35) 0,017 0,30
ne 9,5(5-20)

AUC

Alergijska astma

Nealergijska astma da 95(7-17) 0324
9 ne  18(7-35)
Virusima inducirana astma da 145(9-265) 0913
ne 17 (6,5 - 35)
Astma i fizidki da -- -
stma izazvana fizickim naporom
P ne 17 (8 - 35)
da 9(3-24) 0,067
ne 18 (9,5 - 35)
KRATICE: IQR=interkvartilni raspon; P = Mann-Whitney U test statisticke znacajnosti
razlika u trajanju terapije, vjerojatnost pogreske tipa I (alpha); AUC = (od engl. Area under
the curve) standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka dana samo za statisti¢ki znacajne rezultate

Mala djeca (do 2 godine)

ZabiljeZena je 1 uCestalost koristenja salbutamola, te je dobivena statisti¢ki znacajna razlika u
koriStenju salbutamola kod djece s alergijskom astmom, virusima induciranom astmom te
male djece. Djeca s alergijskom astmom Koristila su salbutamol statisti¢ki znac¢ajno manje od
djece bez alergijske astme (Mann Whitney U= 3346,0; Z=-3,677; P<0,001; AUC=0,35). S
druge strane, djeca s virusima izazvanom astmom koristila su salbutamol statisticki znac¢ajno
vise od djece bez virusom izazvane astme (Mann Whitney U=844,0; Z=-2,256; P=0,024;
AUC=0,32). Takoder, djeca do 2 godine koristila su salbutamol ceS¢e od djece starije od 2
godine (Mann Whitney U=2430,0; Z=-3,721; P<0,001; AUC=0,33).
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4.18. Preklapajudi fenotip VIA + alergijska astma

Analizirana je ucestalost uzimanja bronhodilatatora vezano uz virusne infekcije 1 druge
okidace u grupi od 18 bolesnika s preklapaju¢im fenotipom VIA + alergijska astma u dobi 0-2

godine (n=12 djece) i 3-5 godina zivota (n=6) u petogodisnjem periodu pracenja.

Koristenje bronhodilatatora vezano uz respiratorne infekcije

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti koristenja bronhodilatatora vezano uz
respiratorne infekcije kroz pet godina prac¢enja (Cohranov Q = 30,167; df=4; P < 0,001).

Broj djece koja su koristila bronhodilatatore uz respiratorne infekcije smanjivao se od prve

do pete godine pracenja. Ucestalost koriStenja bronhodilatatora uz respiratorne infekcije bila
je najvecéa u prvoj godini pracenja, bronhodilatatore je koristilo 94,4% (17/18) bolesnika, a
najmanja u petoj godini pracenja, bronhodilatatore uz respiratorne infekcije koristilo je 16,7%
(3/18) bolesnika. Daljnjom analizom, uz Bonferronijevu korekciju razine statisticke
znacajnosti, utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti koristenja bronhodilatatora uz
respiratorne infekcije izmedu prve i Cetvrte godine pracenja (McNemarov test; n=18; P =
0,001), izmedu prve i pete godine pracenja (McNemarov test; n=18; P <0,001), te izmedu

druge i pete godine prac¢enja (McNemarov test; n=18; P =0,002).

Tablica 36. Broj bolesnika koji su koristili bronhodilatatore vezano uz respiratorne infekcije u
pracenom periodu (osnovica: djeca s mijeSanim fenotipom VIA + alergijska astma u dobi 0-2
godine i 3-5 godina; n=18)

Broj bolesnika koji je koristio
bronhodilatatore vezano uz respiratorne

infekcije
n(%) da ne ukupno
prva godina 17 (94,4) 1(5,6) 18 (100,0) <0,001
druga godina 15 (83,3) 3(16,7) 18 (100,0)
treca godina 13 (72,2) 5 (27,8) 18 (100,0)
Cetvrta godina 6(33,3) 12(66,7)  18(100,0)
peta godina 3(16,7) 15 (83,3) 18 (100,0)

KRATICE: P = Cohranov Q test statisticke znacajnosti za zavisne uzorke, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)
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Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u prosje¢noj godiSnjoj ucestalosti uzimanja
bronhodilatatora vezano uz respiratorne infekcije kroz pet godina pracenja (Friedmanov test;
¥? = 36,399; df = 4; P <0,001). Prosje¢na ucestalost uzimanja bronhodilatatora vezano uz
respiratorne infekcije smanjivala se od prve do pete godine pracenja s najve¢im brojem u
prvoj godini praéenja (M; SD = 1,8 (+1,06)), a najmanjim u petoj godini pracenja (M; SD =
0,2 (£0,38).

Tablica 37. Prosjecna godiSnja ucestalost uzimanja bronhodilatatora vezano uz respiratorne
infekcije u pracenom periodu (osnovica: djeca s mijeSanim fenotipom alergijska astma+VIA u
dobi 0-2 godine i 3-5 godina; n=18)

M (SD) P
Godina praéenja
prva godina 1,8 (1,06) <0,001
druga godina 1,4 (0,92)
tre¢a godina 1,0 (0,84)
Cetvrta godina 0,3 (0,49)
peta godina 0,2 (0,38)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = Friedmanov test za
zavisne uzorke, razina statisticke znacajnosti razlike ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Koristenje bronhodilatatora vezano uz druge okidace

Utvrdena je statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti koriStenja bronhodilatatora vezano uz
druge okidace (izvan respiratornih infekcija) kroz petogodisnje pracenje (Cohranov Q =
28,421; df= 4; P < 0,001). Broj djece koja su koristila bronhodilatatore izvan respiratornih
infekcija rastao je do Cetvrte godine pracenja, te se u petoj godini smanjuje. Broj bolesnika
koji su koristili bronhodilatatore izvan respiratornih infekcija bio je najveci u Cetvrtoj godini
pracenja, bronhodilatatore je Koristilo 77,8% (14/18) bolesnika, najmanje u prvoj i drugoj
godini pracenja, bronhodilatatore izvan respiratornih infekcija koristilo je 11,1% (2/18)
bolesnika.
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Tablica 38. Broj bolesnika koji su koristili bronhodilatatore izvan respiratornih infekcija kroz
praceni period (osnovica: djeca s mijeSanim fenotipom alergijska astma+VIA u dobi 0-2
godine i 3-5 godina; n=18)

Broj bolesnika koji je koristio
bronhodilatatore izvan respiratornih

infekcija
n(%) da ne ukupno
prva godina 2(11,1) 16 (88,9) 18 (100,0) <0,001
druga godina 2(11,1) 16 (88,9) 18 (100,0)
tre¢a godina 10 (55,6) 8 (44,4) 18 (100,0)
Cetvrta godina 14 (77,8) 4(22,2)  18(100,0)
peta godina 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (100,0)

KRATICE: P = Cohranov Q test statisticke znacajnosti za zavisne uzorke, vjerojatnost
pogreske tipa I (alpha)

Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u prosje¢noj godiSnjoj ucestalosti uzimanja
bronhodilatatora izvan respiratornih infekcija kroz pet godina praéenja (Friedmanov test; x> =
28,710; df = 4; P <0,001). Prosje¢na godis$nja ucestalost uzimanja bronhodilatatora vezana uz
druge okidace rasla je od prve do Cetvrte godine pracenja, te se u petoj godini ponovno
smanijila, bila je najveca u ¢etvrtoj godini pra¢enja (M; SD = 0,8 (x0,51)), a najmanja u prvoj
godini prac¢enja (M; SD = 0,1 (£0,32).

Tablica 39. Prosjec¢na godiSnja ucestalost uzimanja bronhodilatatora vezano uz druge okidace
kroz praceni period (osnovica: djeca s mijeSanim fenotipom alergijska astma+VIA u dobi 0-2
godine i 3-5 godina; n=18)

M (SD) P
Godina prac¢enja
prva godina 0,1(0,32) <0,001
druga godina 0,2 (0,51)
tre¢a godina 0,7 (0,69)
Cetvrta godina 0,8 (0,51)
peta godina 0,4 (0,50)

KRATICE: M = aritmeticka sredina; SD = standardna devijacija; P = Friedmanov test za
zavisne uzorke, razina statisticke znacajnosti razlike ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)
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PREDIKTIVNI MODELI

Prediktivni model nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama u djece starije od 2
godine

Djecu stariju od 2 godine podijelili smo u dvije skupine: one s nekontroliranom astmom Kkoji
su imali teske egzacerbacije te na one s dobro kontroliranom astmom bez egzacerbacija. Kako
bi izradili prediktivni sklop za pojavu nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama, proveli
smo niz univarijatnih logistickih regresija, provjeravajuéi povezanost pojedinog prediktora i
kriterija. Sve prediktore koji su bili statisticki znacajni na univarijatnoj razini uvrstili smo u
multivarijatnu logisticku regresiju. Sve prediktore koji su u toj multivarijatnoj analizi pokazali
statisti¢ki znacajno povezanima s kriterijem uvrstili smo u kona¢nu multivarijatnu analizu. Od
niza prediktora koje smo testirali na univarijatnoj razini znacajnima su se pokazali: spol,
alergijski rinitis, virusom inducirana astma, uzimanje terapije dulje od 5 godina, ucestalost
uzimanja salbutamola, dob te terapija (monoterapija ili kombinacija). Nakon §to smo te
prediktore uvrstili u multivarijatnu analizu, statisticki znaajnima pokazali su se spol,
alergijski rinitis te terapija (monoterapija ili kombinacija). Veéu vjerojatnost za pojavu
nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama imali su djecaci, djeca bez alergijskog rinitisa
te ona koja uzimaju kombinaciju lijekova u odnosu na one koji uzimaju monoterapiju. Sve

ove navedene varijable uvrStene su u konacni prediktivni sklop.
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Tablica 40. Povezanost pojedinih prediktora s pojavom nekontrolirane astme

nekontrolirana astma

s teSkim egzacerbacijama

n(%) ne da ukupno OR 95% ClI ORn 95% Cln
spol
zenski 59 (89,4) 7 (10,6) 66 (100) -
muski 65 (75,6) 21 (24,4) 86 (100) 2,7 (1,1-6,9) 43*  (1,3-138)
Test na alergene
negativan 25 (86,2) 4 (13,8) 29 (100) -
pozitivan 99 (80,5) 24 (19,5) 123 (100) 05 (0,5-4,8)
Pelud trava
ne 67 (81,7) 15 (18,3) 82 (100)
da 57 (81,4) 13 (18,6) 70 (100) 1,0 0,4-2,3)
Pelud stabala
ne 81 (82,7) 17 (17,3) 98 (100)
da 43 (79,6) 11 (20,4) 54 (100) 1,2 0,5-2,8)
Ambrozija
ne 68 (81,9) 15 (18,1) 83 (100) -
da 56 (81,2) 13 (18,8) 69 (100) 11 0,5-2,4)
Dlaka zivotinja
ne 119  (82,1) 26 (17,9) 145  (100)
da 5 (71,4) 2 (28,6) 7 (100) 18 0,3-9,9)
Alergija hrana
ne 114 (83,2) 23 (16,8) 137 (100) -
da 10 (66,7) 5 (333) 15 (100) 25 0,8-7,9)
Alergijski rinitis
ne 63 (74,1) 22 (25)9) 85 (100) -
da 61 (91,0 6 (90 67 (100) 0,3 0,1-0,7) 03* (0,1-0,7)
Atopijski dermatitis
ne 108 (82,4) 23 (17,6) 131 (100)
da 16 (76,2) 5 (23,8) 21 (100) 15 0,5-4,4)
Atopijska obiteljska
anamneza
negativna 56 (77,8) 16 (22,2) 72 (100) -
pozitivna 68 (85,0) 12 (15,0) 80 (100) 06 0,3-1,4)
Alergijska astma
ne 24 (82,8) 5 (17,2) 29 (100) -
da 100 (81,3) 23 (18,7) 123 (100) 1.1 0,4-3,2)
Nealergijska astma
ne 103  (817) 23 (18,3) 126 (100) -
da 21 (80,8) 5 (19,2) 26 (100) 11 0,4-3,1)
Virusima inducirana astma
ne 116 (84,1) 22 (15)9) 138 (100) -
da 8 (57,1) 6 (42)9) 14 (100) 39 (1,3-125) 19 (0,5-8,4)
Astma izazvana fizickim
naporom
ne 116 (81,1) 27 (18,9) 143 (100) -
da 8 (88)9) 1 (113) 9 (100) 05 0,1-4,5)
Terapija
monoterapija 64 (92,8) 5 (7,2) 69 (100) -
kombinacija 53 (72,6) 20 (27,4) 73 (100) 48 1,7-137) 44 (1,4-141)
Trajanje terapije
do 5 godina -
dulje od 5 godina 34 0,5-17,9) 2,6 (0,9-7,5)
Med  (IQR) Med (IQR)
broj alergena 1 (0-2) 1 (0-3) 11 (0,8-1,6)
IgE (kij/L) 111 (36 - 346) 195 (31-569) 1 1-1)
ECP (mcg/L) 17 (8-32) 10 (6-21) 1 (1-1)
Dob (mjeseci) 98 (87-129) 76 (57-131) 1 0,9-1)
Vrijeme do egzacerbacije 19 (14-31) 17 (9-36) 1 0,9-11)
(mj)
Ucestalost salbutamola 1 (0-15) 3 (1-5) 1,3 (1,1-15) 1,2 (0,9-1,4)

KRATICE: IQR=interkvartilni raspon; OR= univarijatni omjer izgleda (engl. Odds ratio);

95% ClI= interval pouzdanosti za omjer izgleda; ORm= ultivarijatni omjer izgleda (eng. Odds
ratio); 95% Clmn= interval pouzdanosti za omjer izgleda
*= statisticki znacajan omjer izgleda u multivarijatnoj analizi
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Tablica 41. Zavr$ni multivarijatni model povezanosti prediktora nekontrolirane astme s

teSkim egzacerbacijama

nekontrolirana astma

s teskim egzacerbacijama

ne
spol
zenski 59 (89,4)
muski 65 (75,6)
alergijski rinitis
ne 63 (74,1)
da 61 (91,0)
Terapija

monoterapija 64 (92,8)
kombinacija 53 (72,6)

da
7 (10,6)
21 (24,4)

22 (25,9)
6 (9,0)

5(7,2)
20 (27,4)

ukupno ORmu

(95%Cl)

66 (100)
86 (100) 4,2 (1,4-128) 0,011

85 (100)
67 (100) 0,2(0,1-0,7) 0,009

69 (100)
73(100) 5,4 (1,8-16,2) 0,003

Kratice: ORmy - multivarijatna, binarna logisticka regresija svih prikazanih varijabli; uklju¢ene su samo varijable
koje su se u prva dva koraka univarijatno i multivarijatno pokazale statisticki zna¢ajno povezanima s kriterijem
na razini P<0,05; P - razina statisti¢ke zna¢ajnosti mulitivarijatnog omjera izgleda

Mjere prediktivne valjanosti zavr§nog multivarijatnog modela
Nagelkerke R? za multivarijatni model = 0,266.
Hosmer and Lemeshow test, x2:24,9; ss=3; P<0,001

Postotak pravilno predvidenih = 84,5%
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Tablica 42. Analiza prediktivne valjanosti zavrSnog multivarijatnog modela za predikciju
nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama

Nekontrolirana astme s teSkim

Broj ispitanika egzacerbacijama
da ne
e . o Pozitivna prediktivna
stvarno pozitivni | lazno pozitivni* .
o 13/25 10/117 Al lnget
Prediktivni 57% (38%-73%)
model . - .. | Negativna prediktivna
. lazno negativni’ | stvarno negativni vrijednost
12/25 107/117 90% (86%-93%)
Osjetljivost Specifi¢nost
52% (35%-67%)* | 91% (88%-95%)

LEGENDA: * Pogreska tipa I (alpha); P vrijednost, odnosno razina statisticke znacajnosti;
vjerojatnost da ¢e nulta hipoteza biti odbacena kad u populaciji doista ne postoji razlika
"Pogreska tipa II (beta); vjerojatnost da ¢e nulta hipoteza biti prihvacena u slu¢aju kada u
populaciji doista postoji razlika

Pozitivni omjer izgleda (engl. likelihood ratio): 6,1 (95% CI: 2,8 — 12,7).
Negativni omjer izgleda (engl. likelihood ratio): 0,52 (95% CI: 0,35 - 0,75).
Ukupna to¢nost (engl. accuracy): 0,85 (95% CI: 0,78-0,90)

Osjetljivost prediktivnog sklopa za predvidanje pojave nekontrolirane astme s teSkim
egzacerbacijama je 52% (95% CI: 35%-67%), Sto znaci da je 52% djece kod kojih je prisutna
nekontrolirana astma s teSkim egzacerbacijama na temelju ovog prediktivnog modela
prepoznato kao takvo. Specificnost je iznosila 91% (95% CI: 88%-95%) iz Cega proizlazi da
je 91% djece s kontroliranom astmom bez egzacerbacija tako i procijenjeno. Pozitivna
prediktivna vrijednost iznosila je 57% (95% CI: 38%-73%), dok je negativna prediktivna
vrijednost iznosila 90% (95% CI: 86%-93%). Drugim rije¢ima, od sve djece koju smo na
temelju prediktivnog sklopa procijenili kao rizicne za pojavu nekontrolirana astma s teskim
egzacerbacijama njih 57% ima nekontroliranu astmu, dok djecom koju smo na temelju
prediktivnog sklopa procijenili kao niskorizi€nu, njih 90% nema nekontroliranu astmu s

teSkim egzacerbacijama.
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5. RASPRAVA

Klinicki fenotip — objektivnost i prakti¢na primjena

Fenotipom se moze smatrati skup (klaster) klinickih i/ili patoloSkih karakteristika koje se ¢ine
povezanim. Fenotipovi mogu biti definirani kao rezultat niza podataka i subjektivne analize i
u tom smislu mogu biti rezultat predrasude istrazivaca (185). Ukoliko je dostupna dovoljno
velika koli¢ina podataka, primjenjuju se sofisticirane metode analize (npr. latentna analiza
klasa, analiza klastera) kako bi se objektivno odredio fenotip (186). Oba pristupa zahtijevaju
tocan i opsezan opis problema, odnosno fenotipa, i dobra su onoliko koliko je dobar navedeni
opis. Smisao prepoznavanja fenotipa ogleda se u kontekstu (primjeni) lijeCenja kao i u
razja$njenju mehanizama bolesti (187). lako je primjena klaster analize objektivnija metoda u
odredivanju fenotipa, radi se o eksploratornoj metodi. Dobivene podskupine bolesnika rijetko
imaju znacenje u klini¢koj praksi jer ¢esto nisu realne ni primjenjive kod svih bolesnika, osim
retrospektivno, nakon analize velike skupine podataka.

Primjena klinickih karakteristika u definiranju fenotipa jest kombinacija subjektivnih i
semikvantitativnih parametara i ovisi o promatranju istrazivaca, ipak, u literaturi je poznata
(104). Kako bi klini¢ki fenotip bio $to objektivniji, potrebno je detaljno opisati i definirati
obiljezja i parametre koji se prate. Podjela fenotipa koja u obzir uzima samo vrstu okidaca
moze biti teSko primjenjiva ukoliko roditelji nisu dobro educirani o moguc¢oj vezi simptoma i
pojedinog okidaca.

Upravo iz navedenih mogu¢ih manjkavosti u podjeli fenotipova, roditelji nasih bolesnika
opetovano su educirani i kontrolirani o sposobnosti povezivanja simptoma 1 okidaca, U
dnevnike smetnji detaljno su unosili primjenu simptomatske terapije, simptome zbog kojih je
primijenjena i eventualnu vezu s okidacem. lako je moguée da su roditelji pogresno
procijenili povezanost simptoma i okidaca, obzirom da je pracenje trajalo 5 godina, malo je
vjerojatno da se pogreska ponavljala kod svake primjene simptomatskih lijekova i pojave
smetnji. Na kontrolnim pregledima roditeljima su postavljana ciljana pitanja o0 mogucoj vezi

okidaca i smetnji. Zbog toga zakljucujemo da su metode podjele fenotipova bile objektivne.

U ovom istrazivanju, podjela klini¢kog fenotipa, preuzeta je iz smjernica PRACTALL (101),
u kojima su upute dali stru¢njaci na ovom podruc¢ju. U navedenim smjernicama preporuc¢eno

je prospektivno pracéenje ovako Kklasificiranih fenotipova (alergijska, nealergijska astma,
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virusima inducirana astma i astma potaknuta fizickim naporom) (101). Na ovaj nacin
dizajniranih prospektivnih studija u Hrvatskoj, prema naSem saznanju nema. Prospektivno
pracenje bolesnika s razli¢itim fenotipovima vazno je zbog promjene njihove stabilnosti,
odgovora na terapiju i pracenja prirodnog tijeka bolesti, odnosno njenog trajanja. Upravo iz
tih razloga potekla je inicijativa za prospektivnim prac¢enjem bolesnika podijeljenih u

fenotipove prema navedenim smjernicama.

Postavlja se pitanje jesu li navedene smjernice primjenjive u klinickoj praksi, odnosno
zadovoljava li preveliki broj bolesnika kriterije za vise fenotipova. Ukoliko veliki broj
bolesnika zadovoljava kriterije za dva ili viSe fenotipa, onda one u klini¢koj praksi nemaju
vrijednost, odnosno ocito je da prema klinickim simptomima i vrsti okidaca razlikujemo i vise
preklapajucih fenotipova, Sto otezava pracenje bolesnika, mogucénost procjene ucinkovitosti

terapije i trajanja bolesti.

Vecinu bolesnika klasificirali smo prema predlozenim parametrima. U ovom istrazivanju 10%
bolesnika zadovoljavalo je kriterije za preklapajuéi fenotip.

Kod preklapajucih fenotipova, analizom povezanosti smetnji i okida¢a uoceno je da dio
bolesnika zadovoljava kriterije za dva fenotipa (ili se radi o novom fenotipu) dok se kod
drugih jedan fenotip mijenja u drugi. Kako se u radilo o samo 20 bolesnika (10%) s
preklapajué¢im fenotipom, detaljna analiza eventualne promjene fenotipa u periodu pracenja
nije u¢injena niti su oni statisti¢ki obradeni prema zadanim ciljevima kao posebni fenotipovi.
Iznimka je VIA + alergijski fenotip u dobnoj skupini 0-2 godine i 3-5 godina. Kod ove grupe
od 18 bolesnika (12 bolesnika u dobnoj skupini 0-2 godine i 6 bolesnika u dobi 3-5 godina)
pracenje ucestalosti uzimanja bronhodilatatora tijekom petogodisnjeg razdoblja pokazalo je da
je u prvim godinama pracenja, odnosno u nizoj dobi, veéina potroSnje bronhodilatatora
vezana uz virusne infekcije $to nije slucaj za kasnije godine pra¢enja odnosno viSu dob kada
se potreba za bronhodilatatorom javlja izvan respiratornih infekcija.

Na ve¢em broju bolesnika bilo bi interesantno pratiti upravo bolesnike s preklapajué¢im
fenotipom. Ipak, vazno je da su preklapajuci fenotipovi registrirani Sto znaci da je ukupan broj

fenotipova veéi nego §to je predlozeno u PRACTALL-smjernicama.

Prema primijenjenim smjernicama, skupina djece mlade od dvije godine izdvojena je kao
poseban fenotip. Za predskolsku djecu, stru¢njaci Europskog respiratornog drustva (ERS, od

engl. European Respiratory Society) preporucili su podjelu u virusima i mnogostrukim
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okida¢ima potaknutu sipnju (188). Navedena grupa smatra da termin astma treba koristiti tek
nakon navrSene 5. godine zivota kada su dostupne objektivne metode definiranja bolesti.
PRACTALL-smjernice preporucuju da se kod djece mlade od 2 godine, dijagnoza astme
postavi ukoliko su u prethodnih 6 mjeseci imali 3 ili viSe reverzibilne bronhoopstrukcije
(101). Do te zivotne dobi se, u vecini anglosaksonske literature, umjesto termina astma, u
predskolskoj dobi koristi termin wheezing kako bi se opisali simptomi sipnje i oteZanog
disanja. Ovakva klini¢ka slika, ukoliko se ponavlja, identi¢na je onom §to kod starije djece
opisujemo kao astmu.

U ovom istrazivanju, termin astma koristili smo za djecu mladu od 5 godina koja su u periodu
od 6 mjeseci prije ukljucivanja imala 3 ili vi§e bronhoopstrukcije, odnosno glavna odrednica

za ukljucivanje u studiju bilo je perzistiranje simptoma.

Za sada nema opc¢eprihvacenog dogovora o vrstama fenotipova u djece, pa tako ni podataka o
njihovoj ucestalosti u odredenoj dobi. PRACTALL-smjernice pretpostavljaju da je dob glavna
odrednica fenotipa kod djece i ukljucuje razli¢itu patofiziologiju i prirodni tijek bolesti.

Cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi postoji li statisticki znacajna razlika u ucestalosti
odredenog fenotipa u odredenoj dobi. U ukupnom uzorku, najveci broj bolesnika klasificiran
je kao alergijska astma (Tablica 5). U svim dobnim skupinama starijim od 3 godine, alergijska
astma je najc¢esci fenotip, po ucestalosti slijedi nealergijska astma.

Ukoliko se pretpostavlja da se astma u odredenoj dobi prezentira kao odredeni fenotip,
podatak o ucestalosti fenotipova u razli¢itoj dobi moze biti vazan s klinickog stanovista. U
prakticnom radu vazno je u kojoj dobi se astma prvi puta prezentira jer se moze ocekivati

odredeni fenotip (ili fenotipovi).

Alergijska astma i prisutnost atopije u razli¢itim fenotipovima

Tradicionalno, lijecnici dijele astmu u dvije osnovne kategorije, alergijsku i nealergijsku.
U prakti¢nom smislu, ovakva podjela ima ogranicenu vrijednost u predskolskoj dobi. Sve je
jasnije da atopija nije fenomen «sve ili niSta», nego je treba prihvatiti kao kontinuiranu
varijablu. Ponekad je potrebno vrijeme da se atopija manifestira, a sama ¢injenica da dijete
koje je atopicar ima Sipnju, ne dokazuje da su ta dva dogadaja nuzno i povezana.

Meta-analiza studija o uc¢inku ICS na predskolsku sipnju pokazala je da se atopija ne moze

koristiti za predvidanje odgovora na terapiju (189). Taj nedostatak korisnosti atopije u
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odredivanju fenotipa nastavlja se i u odraslu dob. Nema razlike u histoloskom nalazu di$nog
puta kod djece sa sipnjom potaknutom mnogostrukim okidac¢ima, bez obzira jesu li atopicari
ili ne (89). Pearce i sur. (90) su nakon analize nekoliko studija provedenih u razli¢itim
dijelovima svijeta zakljucili da je samo 58% astme vezano uz atopiju (mjereno pozitivhim
koznim testom) i1 sugeriraju da je vaZnost atopije/alergije kao uzroka astme precijenjena.
Garcia-Marcos 1 sur. (190) objavili su da je samo 62,4% djece s astmom S$kolske dobi u

Spanjolskoj atopiari i da su rizi¢ni faktori atopijske i ne-atopijske astme razligiti.

Rezultat naseg istraZivanja je u skladu s istrazivanjima koja pokazuju da je atopija
determinirajuéi faktor za prevalenciju astme u razvijenim zemljama (191). Na ovaj nacin
prikazana prevalencija alergijske astme pokazuje udio bolesnika s astmom koji imaju
dokazanu alergijsku preosjetljivost.

Ovo istrazivanje razlic¢ito je od navedenih spoznaja jer alergijska astma nije klasificirana samo
prema dokazanoj alergijskoj preosjetljivosti ve¢ i prema vrsti okidaca. Alergijski fenotip u

ovom istrazivanju je vise nego puka povezanost bolesti s atopijom.

Ucestalost fenotipa alergijske i nealergijske astme, prema rezultatima naseg istrazivanja nije
bila statisticki znacajno razli¢ita u pojedinim dobnim skupinama starijim od dvije godine, iako
se doima da se prevalencija alergijske astme povecava, a prevalencija nealergijske smanjuje s
dobi.

Na temelju ovog istraZivanja nije moguce pouzdano tvrditi kako u populaciji postoji razlika u
prosjecnoj dobi djece s alergijskom i nealergijskom astmom. Prva prezentacija alergijske
astme se, prema nasem istrazivanju, moze ocekivati i u dobnoj skupini starijoj od 12 godina
gdje je ovo najcesci fenotip. To zapazanje treba uzeti u obzir buduci da se astma U veéine

bolesnika prezentira prije pete godine zivota (192).

U fenotipovima virusima, fizickim naporom inducirane astme i male djece do 2 godine,
takoder je moguca prisutnost atopije. Nema statisticki znacajne razlika u pojavi atopije medu
navedenim fenotipovima.

U grupi nasih bolesnika, preosjetljivost na barem jedan testirani alergen zabiljezena je U
55,1% bolesnika dobi do 2 godine, 77,6% u grupi 3-5 godina, 80,4% u grupi 6-11 godina i
85,1% u grupi djece starije od 12 godina. Najces¢i alergen u svim dobnim skupinama bila je
grinja (Dermatophagoides pteronyssinus), potom slijede pelud trava, stabala i ambrozija.

Analiza alergijske preosjetljivosti prema fenotipu pokazala je da je vecina bolesnika i u
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fenotipu VIA i EIA preosjetljiva na barem jedan alergen. U djece s virusima induciranom
astmom najces¢i alergen je ambrozija, dok je u male djece 0-2 godine taj alergen bio najrjede

prisutan.

Kod svih bolesnika u¢injeno je kozno ubodno testiranje na inhalacijske alergene (navedene u
poglavlju Materijal i metodologija). Postoji mogucnost da je dio bolesnika preosjetljiv na
alergene koje nismo testirali, i da smo time krivo klasificirali fenotip. Arshad i suradnici
proveli su istrazivanje U djece rodene u Isle of Wight (Engleska) i pokazali da se 60% djece
atopi¢ara moze identificirati koznim ubodnim testiranjem samo na grinju, a 96% kada su
ukljucena Cetiri najceSca alergena (grinja, pelud trava, dlaka macke i gljiva - Alternaria
alternata) (193). Bolesnici su u istrazivanju testirani upravo na naj¢eSc¢e inhalacijske alergene.
Skupina male djece do 2 godine, kod koje je ¢eSca alergija na nutritivne alergene, testirana je
na najceS¢e nutritivne alergene, ali podaci nisu koriSteni za statisticku analizu jer nisu
primijenjeni kod svih bolesnika. Analizom bolesnika kod kojih je provedeno testiranje na
nutritivne alergene, nije registriran ni jedan bolesnik koji istodobno nije bio pozitivan na
barem jedan inhalacijski alergen. Zbog toga pretpostavljamo da preosjetljivost na nutritivne

alergene kod male djece nije utjecala na pogresnu klasifikaciju fenotipa.

Virusima inducirana astma

Ponavljajuca sipnja u predskolskoj najéescée se klasificira ovisno o vrsti okidac¢a. Kako su to u
0voj dobi najcesce virusi, govori se o virusima induciranoj sipnji, ukoliko su virusne infekcije
jedini okida¢, ili o sipnji koja je potaknuta mnogostrukim okidac¢ima, ukoliko se simptomi

javljaju i izvan virusnih infekcija. Ovakva podjela, iako rjede, koristi se u nekim studijamai u

simptoma u bolesnika predskolske dobi.

lako u ovom istrazivanju razlika u ucestalosti virusima inducirane astme u pojedinim dobnim
skupinama djece starije od dvije godine nije bila statisticki znacajna, prevalencija virusima
inducirane astme smanjivala se s dobi (Tablica 10). Prosje¢na dob djece starije od dvije
godine s virusima induciranom astmom bila je statisti€¢ki znacajno niza od prosjecne dobi
djece s drugim fenotipovima astme.

U skupini djece 3-5 godina 12,2% bolesnika klasificirali smo kao preklapajuci fenotip (VIA +

alergijska astma). U bolesnika s navedenim preklapaju¢im fenotipom simptomi su u pocetku
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prac¢enja (u nizoj dobi) vezani iskljucivo uz virusne infekcije, a u kasnijem pra¢enju mogu se
klasificirati kao alergijska astma, odnosno fenotip se promijenio.

Ovaj podatak je u suprotnosti s istrazivanjem u kojem se fenotip alergijske astme promijenio
u virusima induciranu, dakle obrnuto, s obrazloZenjem da je promjena fenotipa vjerojatno
posljedica terapije inhalacijskim kortikosteroidima koji su kontrolirali ve¢inu simptoma osim

onih induciranih virusima (197).

Astma se u ranom djetinjstvu moze manifestirati simptomima koji se ve¢inom javljaju uz
respiratorne infekcije. Ovim istrazivanjem pokazali smo da se ona manifestira simptomima i
izvan respiratornih infekcija ve¢ u predskolske djece starije od 3 godine. U grupi bolesnika u
dobi 3-5 godina, najc¢esc¢i fenotip nije virusima inducirana, ve¢ alergijska astma. Obzirom na
alertnost lijeCnika, poznavanje prevalencije i vaznosti astme te dijagnosticke metode
dokazivanja alergijske preosjetljivosti, alergijsku astmu moguce je dokazati ve¢ i kod male
djece do trece godine.

U ovom istrazivanju nije trazena ni potvrdena prisutnost respiratornih virusa u diSnim
putevima za vrijeme epizode sipnje. Studije u kojima je potvrdena prisutnost respiratornih
virusa u djece sa sipnjom u predskolskoj dobi, sugeriraju da rinovirus i respiratorni sincicijski
virus moze imati posebno znacenje u povecanom riziku za razvoj perzistentne astme (95,
198). Vec¢ina klinicara ipak rutinski ne radi testiranje na respiratorne viruse u predskolske
djece sa sipnjom. Takoder, testiranje na viruse nije preporuceno u klinickim smjernicama za
sipnju u predskolskoj dobi (188), pa tako nasa studija predstavlja trenutnu klinicku praksu u

kojoj se tip sipnje u predSkolskoj dobi bazira samo na anamnezi dobivenoj od roditelja.

Skupina male djeca (do 2 godine)

U ranoj zivotnoj dobi, do druge godine Zivota, sipnja mozZe biti prolazna, pa je oteZzana njena
dijagnoza i podjela u fenotipove (101). Grupa nasih bolesnika najmlade dobi, do navrSene 2.
godine, izdvojena je kao poseban fenotip prema PRACTALL-smjernicama (101). lako ovi
bolesnici nisu klasificirani u fenotipove koje smo prepoznali kod starije djece, prateéi vezu
simptoma i okidaca na isti na¢in kao i kod starijih bolesnika, vidljivo je da su u 32%
bolesnika najcesci okidac bile iskljucivo virusne infekcije, 26,5% zadovoljavalo bi kriterije za
alergijsku astmu, 24,5% za VIA + alergijsku. Radi se o grupi od 50 bolesnika, na temelju koje

nije moguce generalizirati zakljucke.
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Ostaje otvoreno pitanje je li podjela u alergijsku, nealergijsku i VIA mozda moguca i u
najmladoj dobnoj skupini do 2 godine.

U grupi male djece do 2 godine koju smo prema vezi okidaca i smetnji klasificirali kao
fenotip VIA + alergijska astma, rezultat je slian kao i u istom preklapaju¢em fenotipu u
dobnoj skupini djece 3-5 godina. U prvim godinama prac¢enja (zna¢i u nizoj dobi) glavni
okida¢i su virusne infekcije, a u kasnijim godinama praCenja smetnje viSe nisu vezane
isklju¢ivo uz respiratorne infekcije, odnosno fenotip se promijenio. To je u skladu s
istrazivanjem Kappelle (199) u kojem se kod gotovo polovine djece s povremenom virusnom
sipnjom, kod kojih su simptomi perzistirali ili se ponovo javili prije 5-10 godine Zivota,
simptomi u skolskoj dobi nisu javljali samo uz virusne infekcije ve¢ su reagirala i na druge
okidace. PoviSena razina frakcije izdahnutog dusi¢nog oksida (FENO, ed engl. fraction of
exhaled nitric oxide) kod bolesnika s astmom u navedenom istrazivanju podupire saznanje da
se zaista radi o alergijskoj astmi i da bolesnici nisu bili predijagnosticirani ili nepravilno
lijeeni zbog nespecifi¢nih respiratornih simptoma (199).

To potvrduje ranija opazanja da se virusima inducirana povremena sipnja moze s vremenom
razviti u sipnju potaknutu mnogostrukim okida¢ima i obrnuto (200). Povremena virusna
sipnja u predskolske djece povezana je s povisenom, normalnom i Smanjenom razinom FeNO
u razli¢itim studijama (201, 202, 203, 204) sto sugerira da ovaj oblik sipnje ne mora biti dobro

definiran klinicki entitet i da su u podlozi mozda razli¢iti upalni fenotipovi (200).

U najmladoj dobnoj skupini (do 2 godine) ve¢ina simptoma vezana je uz virusne infekcije. U
skupini djece 3-5 godina fenotip VIA je takoder ¢es$¢i nego u starije djece, iako su vecéina
bolesnika bili atopicari. Kod dijela bolesnika fenotip VIA prelazi u alergijsku astmu.

Bolest koja se kasnije prezentira kao alergijska astma, u ranijim godinama prezentira se kao
virusima inducirana, bez obzira na prisutnost atopije. Zbog toga pretpostavljamo da postoji

mogucnost da je je ekspresija fenotipa funkcija dobi.

Astma potaknuta fizickim naporom (EIA)

Bronhoopstrukcija potaknuta fizickom aktivnosc¢u u bolesnika koji boluju od astme smatra se
astmom potaknutom fizickim naporom (EIA). Prema nekim autorima, EIA nije poseban
fenotip bolesti, jer vise od 90% bolesnika s astmom ima respiratorne Simptome nakon
adekvatnog testa fizickog napora, dok je drugima potrebna terapija zbog simptoma koji se

javljaju uz uobiCajene dnevne aktivnosti (205). Grupa struénjaka iz spomenute studije
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definirala je EIA kao stanje u kojem fizicka aktivnost inducira simptome astme u bolesnika
koji boluju od astme. Ipak, u nekim slucajevima fizicka aktivnost je primarni ili jedini ociti
okida¢ bronhospazma.

Dok neki istrazivaci ovakvu pojavu zovu ¢istom EIA (206, 207), drugi preporucuju termin
bronhospazam izazvan fizi¢kim naporom (EIB). EIB opisuje hiperreaktivnost disnih puteva
nakon fizi¢kog napora u bolesnika koji ina¢e, prema simptomima i smjernicama, ne boluje od
astme. lako bolesnici s EIB ne boluju od perzistentne astme, podloga moze biti upala disnih
puteva sli¢na kao kod astme. Zbog toga je mozda razli¢ita terminologija uzrokom razlika u
prevalenciji EIA. Oko 10% inace zdrave djece Skolske dobi ima EIA bez drugih dnevnih
simptoma astme (208). Podlezeca patologija astme je upala u disnim putevima. Dok
mehanizam ne bude u potpunosti razjasnjen, u bolesnika s EIA, moze se smatrati da odgovor

di$nog puta na fizi¢ki napor trigerira upalu u astmi (205, 206).

U ovom istrazivanju utvrdena je statistiCki znacajna razlika u ucestalosti astme izazvane
fizickim naporom u pojedinim dobnim skupinama djece starije od dvije godine. Prevalencija
ovog fenotipa povecavala se s dobi (Tablica 11). Prosje¢na dob djece starije od dvije godine s
astmom izazvanom fizickim naporom bila je statisti¢ki znacajno visa od prosje¢ne dobi djece
s drugim fenotipovima astme.

Simptomi astme prepoznati su kao prepreka fizi¢koj aktivnosti djece 7-14 godina. Djeca
mlada od 5 godina takoder mogu imati simptome vezane uz fizicku aktivnost ali ih zbog dobi
i stila zivota ne mogu prepoznati ili upozoriti na njih. Mala djeca takoder veliki dio vremena
provode u kolektivima gdje nisu pod nadzorom roditelja. Zato je teSko zakljuliti kako se u
predskolske djece ovaj fenotip astme uopcée ne javlja. Kod male djece takoder ne postoji zlatni
standard za dijagnosticiranje astme potaknute fizickim naporom i potrebne su metode kako bi
se ova djeca prepoznala. Dobiveni rezultati upuéuju da je astma izazvana fizi¢kim naporom
vjerojatno neprepoznat fenotip u nizoj zivotnoj dobi i da je njena prevalencija u toj dobi visa

nego $to su pokazali rezultati ovog istrazivanja.

Nealergijska astma

Atopijski mehanizmi mogu se povezati s najvise 40% sluCajeva astme u opcoj populaciji
(209). Nadalje, najvise 50% slucajeva astme moze se povezati s eozinofilnom upalom (210).
Rezultati studija o povezanosti eozinofilije i astme sli¢ni su rezultatima o povezanosti atopije i

astme; u oba slucaja, najvise 50% slucajeva astme povezano je s alergijskim mehanizmima
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(bilo da su oni definirani kao atopija ili eozinofilija). Isto tako, alergijski mehanizmi ne
moraju biti jedini i/ili odlucujuéi podleze¢i faktori za razvoj astme. Ne-eozinofilna astma
povezana je s neutrofilnom upalom ne samo u bolesnika s teSskom astmom, ve¢ i kod
umjerene i blage astme te se pretpostavlja da je veCina astme vezana uz neutrofilnu upalu
(210). Moguc¢i okidaci ovakve neutrofilne upale u disnim putevima mogu biti bakterijski
endotoksini, onecis¢enje zraka, ozon, virusne infekcije i gljive.

U nasem istrazivanju nakon alergijske astme prema prevalenciji slijedi nealergijska astma.
Interesantno je da do sada nije identificirana kombinacija obiljezja prema kojoj bi se
pouzdano mogla razlikovati alergijska od nealergijske astme kod djece (211).

Zbog toga je indicirano alergolosko testiranje kod sve djece s novootkrivenom astmom kako
bi se identificirali potencijalni alergeni kao okidaci i dale adekvatne upute o kontroli okolisa u
bolesnika s alergijskom, odnosno izbjegle navedene upute u bolesnika s nealergijskom

astmom.

Stabilnost fenotipa

Prema izvjestajima u kojima su djeca predSkolske dobi klasificirana u povremenu (virusnu)
sipnju ili sipnju potaknutu mnogostrukim okida¢ima, na osnovi retrospektivnih upitnika koje
su popunjavali roditelji, klasifikacija se nakon godinu dana znaCajno promijenila.
Klasifikacija fenotipa ostala je ista u 45,9%, a promijenila se u 54,1% djece (197). Fenotip
sipnje procijenjen na temelju upitnika na pocetku ove studije nije bio prediktivan za fenotip
na kraju studije. Promjena klasifikacije nije bila ovisna o dobi. Kao moguée uzroke promjene
fenotipa (ili pogresne klasifikacije sipnje) autori navode prelazak povremene sipnje kod
atopicara u Sipnju izazvanu mnogostrukim okida¢ima, utjecaj inhalacijskih kortikosteroida na
ucestalost simptoma ili zanemarivanje simptoma od strane roditelja. Prema autorima, u djece
predskolske dobi sa sipnjom, fenotip odreden prema ucestalosti 1 okidacu sipnje na temelju
retrospektivnog roditeljskog izvjestaja, ne moze biti koristen kako bi se predvidio fenotip
sipnje u sljedecoj godini.

Bolesnici su u ovom istrazivanju praceni pet godina. Smatramo da je to dovoljno dug period
da bi se potvrdila ili iskljucila stabilnost fenotipa. U navedenom periodu vec¢ina bolesnika
presla je u visu dobnu skupinu. Ukoliko je, kao $sto PRACTALL-smjernice sugeriraju, dob
faktor u razlikovanju prezentacije bolesti, onda se prelaskom u visu dobnu skupinu moze
pratiti i eventualna promjena fenotipa. Interesantniji rezultat dobio bi se kada bi bilo praceno

vise bolesnika, tada bi vjerojatno bilo i vise preklapajucih fenotipova. U tom sluc¢aju imalo bi
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smisla usporedivati ucestalost simptoma i1 vezu s okida¢ima kroz odredeni period kako bi se
analiziralo radi li se stvarno o preklapaju¢em fenotipu ili se jedan fenotip mijenja u drugi.
Kako je broj bolesnika s preklapaju¢im fenotipovima mali, nismo na ovaj nacin statisticki
obradili bolesnike. U vecine bolesnika, osim u skupini male djece do 2 godine i dijela

bolesnika u dobnoj skupini 3-5 godina (ukupno 18 bolesnika), fenotip je bio stabilan.

Druge alergijske bolesti

U grupi naSih bolesnika, pratili smo istovremenu prisutnost simptoma alergijskog rinitisa,
atopijskog dermatitisa te prisutnost obiju bolesti istovremeno. Barem jedna od pratecih
alergijskih bolesti zabiljezena je u 47,8% djece. Alergijski rinitis bio je statisticki znacajno
zastupljeniji medu djecom koja imaju alergijsku astmu u odnosu na djecu s drugim
fenotipovima dok je kod djece mlade od 2 godine, statisticki znacajno manje zastupljen
alergijski rinitis u odnosu na djecu stariju od 2 godine.

Nije dobivena statisticki znacajna razlika u prevalenciji atopijskog dermatitisa ni kod jednog
fenotipa astme.

Pozitivna atopijska obiteljska anamneza zabiljezena je u 54,7% djece. Nije dobivena
statisticki znacajna razlika u prevalenciji pozitivne atopijske obiteljske anamneze ni u jednom
pojedinom fenotipu astme. Eisen i Bacal (212) su pokazali da 25,4% dojencadi koja prebole
jednu epizodu bronhiolitisa u dojenackoj dobi, razvije astmu u Skolskoj dobi, a obiteljska
anamneza na atopiju i alergijska preosjetljivost su rizi¢ni faktori. Za razliku od toga, ve¢
spomenuta, nedavno objavljena studija, nije identificirala pozitivnu atopijsku anamnezu kao

determinirajuéi faktor za razlikovanje alergijske i nealergijske astme (211).

Moguce je da su podaci o visokoj prevalenciji atopije, atopijskih bolesti i pozitivne atopijske
anamneze u grupi naSih bolesnika posljedica Cinjenice da se radi o djeci koja su na pocetku
istrazivanja zbog teze bronhoopstrukcije ili perzistiranja simptoma hospitalizirana na Klinici
za pedijatriju. Moguce je da se radi o selekcioniranoj grupi bolesnika kod kojih zbog teze

klini¢ke slike postoji veci rizik za razvoj astme, time vjerojatno i veci broj rizi¢nih faktora.

Epidemioloski fenotipovi

Epidemioloskim fenotipom moZemo nazvati podskupinu bolesnika klasificiranu na temelju

retrospektivnog ispitivanja tijeka bolesti i odredenih karakteristika bolesnika. Klasi¢ni
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epidemioloski fenotipovi opisani su u tucsonskoj studiji, prema vremenu pocetka simptoma i
njihovom perzistiranju (213) (vidi Uvod, str 20.).

Epidemioloske studije su korisne jer upucuju na mehanizam bolesti. Osim u razumijevanju
mehanizama nastanka bolesti, epidemioloski fenotipovi korisni su i u razumijevanju razvoja
bolesti. Njihov nedostatak u predvidanju tijeka bolesti pokuSalo se nadoknaditi primjenom
tzv. astma prediktivnog indeksa (117). Preporuceno je nekoliko prediktivnih indeksa Koji bi
trebali olakSati predvidanje razvoja bolesti u kasnijoj dobi. Svi oni imaju relativno dobru
negativnu prediktivnu vrijednost ali pozitivna je tek nesto veca od 50% (214). Sljedeci
problem epidemioloskih studija sli¢nih tucsonskoj je da navedena podjela nema osnovu za
odredivanje razlicitih strategija lijeCenja. U ovom trenutku ne postoje strategije lijeCenja koje
bi modificirale tijek bolesti i sprijeCile razvoj perzistentne sipnje. Ni intermitentna ni
profilakticka primjena ICS ne prevenira prelazak povremene (virusne) sipnje u mnogostrukim

okida¢ima potaknutu sipnju.

U nasem istrazivanju, medijan trajanja terapije iznosio je 48 mjeseci. Terapija je ukinuta
prema GINA-smjernicama, kada je postignuta i odrzana dobra kontrola bolesti kroz 6 mjeseci,
na najmanjoj dozi inhalacijskog kortikosteroida. Nije dobivena statisti¢ki znacajna razlika u
trajanju terapije niti za jedan fenotip astme u odnosu na one koji taj fenotip nemaju. U vecine
bolesnika, prate¢i preporuke GINA-smjernica za stupanj nize ili viSe u terapiji ovisno o
kontroli bolesti, bila je potrebna dugotrajna primjena terapije tijekom petogodi$njeg pracenja.
Tucsonska epidemioloSka studija pratila je perzistiranje smetnji do 6. godine Zivota. Grupu
nasih bolesnika predSkolske dobi moguée je usporediti s fenotipovima u navedenoj studiji.
Veéina bolesnika odgovara fenotipu sipnje s kasnim pocetkom (bez sipnje u prve tri godine
Zivota ali sa sipnjom u dobi 6 godina) i perzistentne atopijske sipnje (sipnja prije 3 godine i u
dobi od 6 godina) iz navedene studije.

Kako je vecina bolesnika U naSem istrazivanju imala pozitivan nalaz alergoloSkog testiranja,
pozitivnu atopijsku anamnezu ili neku drugu alergijsku bolest, ocekivano je i perzistiranje

smetnji.

Kontrola astme

Usprkos napretku u poznavanju mehanizama bolesti i dostupnosti terapije, kontrola astme nije

optimalna (215, 216). Trenutne smjernice isticu da i Simptomi astme i progresija bolesti moze
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biti kontrolirana (143). Ipak, postizanje kontrole astme izazov je u razvijenom zapadnom
drustvu (217). Moguce da je tome uzrok raskorak izmedu onoga §to se trenutno preporucuje u
terapiji astme i onoga $to se primjenjuje u praksi (problem suradljivosti bolesnika, tehnika
primjene terapije). Studija provedena u Kanadi kod djece u dobi 5 do 13 godina pokazala je
losu kontrolu bolesti u 75% ispitanika, dok je 25% imalo zadovoljavajucu kontrolu (218).

U ovom istrazivanju, alergijska astma bila je statisticki znacajno ¢es¢e dobro kontrolirana
nego astma drugacijeg fenotipa, dok je virusima inducirana astma i astma u male djece (u
dobi do 2 godine) bila statisticki znacajno rjede dobro kontrolirana. Medu bolesnicima s
alergijskom astmom, 48,1% bolesnika uzimalo je tijekom petogodisnjeg pracenja
monoterapiju ICS, 43,4% u odredenom periodu lije¢eno je i ICS i LABA, a 2,8% bolesnika
uzimalo je kombinaciju ICS i LTR. Vecina bolesnika na monoterapiji ICS bila je dobro
kontrolirana.

U skupini male djece do 2 godine, 55% bolesnika lijeceno je u pra¢enom periodu odredeno
vrijeme i inhalacijskim kortikosteroidima i antagonistima leukotrienskih receptora, 14%
inhalacijskim kortikosteroidima, a 16,3% antagonistima leukotrienskih receptora. Ostali
bolesnici uzimali su kombinacije lijekova (ICS + LABA, ICS + LABA + LTRA) koje nisu

statisti¢ki analizirane.

Terapija koju su djeca uzimala u ovom istrazivanju prikazana je kroz tri skupine.
Monoterapiju ICS uzimalo je 44,4%, ICS + LABA 34,2% a kombinaciju ICS + LTRA 21,4%
od ukupnog broja bolesnika. Monoterapija ICS znaci da su bolesnici, u periodu u kojem su
uzimali terapiju, lijeceni isklju¢ivo monoterapijom ICS, u grupi ICS + LABA, bolesnici su u
odredenom periodu uz ICS uzimali 1 LABA, prate¢i smjernice za stupanj viSe ili niZe, ovisno
o kontroli bolesti. Isti princip primijenjen je i u grupi koja je uzimala ICS+ LTRA.
Zabiljezene su jo$ dvije kombinacije lijekova (LTR i ICS + LABA + LTRA), ali je broj djece
na tim kombinacijama bio premalen zbog ¢ega smo odlucili te dvije kombinacije lijekova
(ukupno 14 djece) izbaciti iz analize terapije.

Dobivena je statisticki znacajna razlika u kontroli bolesti medu pojedinim kombinacijama
terapije. Najvise djece s dobro kontroliranom astmom bilo je na monoterapiji inhalacijskim
kortikosteroidima. Budu¢i da je veéina bolesnika (48,1%) s najces¢im fenotipom alergijske
astme u pracenom periodu lijeCena monoterapijom ICS, mozemo zakljuéiti da je u navedenom

fenotipu 1 uz dugotrajnu terapiju iskljucivo ICS postignuta adekvatna kontrola bolesti.
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Kako se radi o prac¢enju bolesnika kroz period od 5 godina, u kojem u odredenom periodu
kontrola moze biti losa, u drugom zadovoljavajuca, pokusali smo na temelju odredenih
parametara (ucestalost uzimanja salbutamola, broj egzacerbacija, promjena terapije zbog lose
kontrole, spirometrija za djecu stariju od 5 godina) procijeniti kontrolu bolesti kroz 5 godina.
Iz ovako procijenjene kontrole duzeg vremenskog perioda proizlazi da najveci terapijski
izazov u postizanja dobre kontrole bolesti predstavljaju predskolska djeca (Tablica 20).

U najmladoj dobnoj skupini u terapiji se mogu Koristiti i antagonisti leukotrienskih receptora i
inhalacijski kortikosteroidi, ali se kod odredenog broja bolesnika moze oc¢ekivati neadekvatna
kontrola bolesti s ¢ime je potrebno upoznati roditelje. Na astmu male djece, zbog drugacije

patofiziologije, trenutno dostupne terapijske mogucnosti nemaju povoljan utjeca;.

Na kontrolu bolesti mogu utjecati brojni faktori osim izbora terapije, kao $to je adekvatno
uzimanje inhalacijske terapije, edukacija roditelja, pripremljen i primjenjen plan za akutno
pogorsanje astme (engl. asthma management plan). U ovim parametrima nasi se bolesnici
nisu razlikovali. Bolesnici (i njihovi roditelji) stariji od 4 godine u dnevnike smetnji unosili su
jutarnju 1 vec€ernju vrijednost vrSnog ekspiratornog protoka zraka, biljezili potro$nju
simptomatskih lijekova, smetnje i mogucéu vezu s okidaéem. Svi su bolesnici u dnevnicima
imali plan za akutno pogorSanje astme. Nakon prve hospitalizacije bolesnika, vecina roditelja
zavrSila je jednodnevnu edukaciju o astmi u kojoj im je prezentirana tehnika primjene
terapije, nacin vodenja dnevnika i plan za akutno pogorSanje astme. Tehnika primjene terapije
u pracenom periodu kontrolirana je viSe puta. Medutim, osim pisanih provjera dnevnika
smetnji u koje je biljeZeno otvaranje novih kanistera, suradljivost nismo pratili ni jednom

drugom metodom.

Teskim egzacerbacijama smatrali smo one koje su zahtijevale hospitalizaciju i/ili terapiju
peroralnim ili parenteralnim kortikosteroidima. One su zabiljezene u 47 (23,4%) bolesnika,
bez statisticki znacajne razlika u prevalenciji izmedu djeCaka i djevojCica. Nije dobivena
statistiCki znacajna razlika u prevalenciji teskih egzacerbacija kod svakog pojedinog fenotipa
astme niti znacajna razlika u vremenu od uvodenja terapije do pojave prve teske egzacerbacije
izmedu djecaka i djevojcica.

Dobivena je statisticki znacajna razlika u vremenu do prve teske egzacerbacije medu djecom
sa i bez alergijske astme. Ukupno 27 djece (13,5%) je imalo teSke egzacerbacije i alergijsku
astmu, no do pojave tih egzacerbacija proteklo je statisticki znacajno vise vremena nego U

djece s drugim fenotipovima. Medijan pojave prve teSke egzacerbacije za djecu s alergijskom
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astmom iznosio je 19 mjeseci, dok je za djecu bez alergijske astme (27 bolesnika) medijan
iznosio 9,5 mjeseci. Kod ostalih fenotipova astme nije primijeCena razlika u vremenu do
pojave prve teSke egzacerbacije kada se pojedini fenotip usporedio s bolesnicima koji taj
fenotip nemaju.

Takoder je dobivena statisticki znacajna razlika u koriStenju salbutamola u djece s
alergijskom astmom, virusima induciranom astmom te male djece. Djeca s alergijskom
astmom koristila su salbutamol statisticki znacajno manje od djece bez alergijske astme. S
druge strane, djeca s virusima izazvanom astmom Koristila su salbutamol statisticki znacajno
vise od djece bez virusom izazvane astme. Takoder, djeca do 2 godine koristila su salbutamol
¢es¢e od djece starije od 2 godine. Indikacije za primjenu salbutamola bile su simptomi
pogorsanja bolesti, pad vrijednosti vr$nog ekspiratornog protoka zraka ispod 80% najboljih
vlastitih vrijednosti i prema uputi nadleznih pedijatara.

U najmladoj dobnoj skupini ve¢ina pogorSanja simptoma bila je vezana uz virusne infekcije, a
vecéina bolesnika je u periodu pracenja od 5 godina, lijeCena i inhalacijskim kortikosteroidima
i antagonistima leukotrienskih receptora. Ucinkovitost lijeCenja ove dobne skupine nije
sasvim uspjesna, ¢emu u prilog govori veci broj male djece s loSom kontrolom bolesti.
Mogucée objaSnjenje za ovu Cinjenicu je da astma u male djece vjerojatno ima drugaciju
patofiziologiju na koju trenutno dostupne terapijske mogucénosti nemaju povoljan utjecaj ili je
to Sarolika skupina etioloski razliCitih entiteta (anatomski odnosi, imunoloSki sustav,
infekcije, izloZenost pasivnom pusenju, adekvatna primjena terapije). Moguce je da u male
djece odredeni problem predstavlja i primjena terapije u inhalacijskom obliku.

Prema procjeni dugotrajne kontrole, djeca s alergijskom astmom bila su bolje kontrolirana,
uzimala su rjede simptomatsku terapiju, kasnije je nastupila prva egzacerbacija. Najveci
izazov u postizanju kontrole bolesti predstavljaju mala djeca i bolesnici s virusima

induciranom astmom.

Prediktivni model

Od niza prediktora koje smo testirali na univarijatnoj razini znacajnima su se pokazali: spol,
alergijski rinitis, virusom inducirana astma, uzimanje terapije dulje od 5 godina, ucestalost
uzimanja salbutamola, dob te terapija (monoterapija ili kombinacija). Nakon §to smo te
prediktore uvrstili u multivarijatnu analizu, statisticki znacajnima pokazali su se spol,
alergijski rinitis te terapija (monoterapija ili kombinacija). Vecu vjerojatnost za pojavu

nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama imali su djecaci, djeca bez alergijskog rinitisa
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te ona koja uzimaju kombinaciju lijekova u odnosu na one koji uzimaju monoterapiju. Sve
ove navedene varijable uvrstene su u konacni prediktivni sklop. Osjetljivost prediktivnog
sklopa za predvidanje pojave nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama je 52%, §to
znaci da je 52% djece kod kojih je prisutna nekontrolirana astma s teSkim egzacerbacijama na
temelju ovog prediktivnog modela prepoznato kao takvo. Specifi¢nost je iznosila 91% iz ¢ega
proizlazi da je 91% djece s kontroliranom astmom bez egzacerbacija tako i procijenjeno.
Pozitivna prediktivna vrijednost iznosila je 57% , dok je negativna prediktivna vrijednost
iznosila 90%. Drugim rije¢ima, od sve djece koju smo na temelju prediktivnog sklopa
procijenili kao rizi¢ne za pojavu nekontrolirane astme s teSkim egzacerbacijama njih 57% ima
nekontroliranu astmu, dok medu djecom koju smo na temelju prediktivnog sklopa procijenili
kao niskorizi¢nu, njih 90% nema nekontroliranu astmu s teskim egzacerbacijama.

Nejasno je zaSto je spol prediktivni faktor za loSiju kontrolu s tezim egzacerbacijama. Ni
studije koje su pokazale da je zenski spol prediktivni faktor za egzacerbacije nisu imale
objasnjenje za navedenu ¢injenicu (219). Poznavajuci fiziologiju jedinstvenog disnog puta,
poznato je da prisutnost nelijeCenog alergijskog rinitisa moze voditi losoj kontroli astme
ukoliko su kod bolesnika prisutni simptomi obje bolesti. U ovom istraZzivanju dobili smo
upravo obrnuti rezultat, odnosno vecu vjerojatnost za pojavu nekontrolirane astme s teSkim
egzacerbacijama imala su djeca bez alergijskog rinitisa. Moguce objasnjenje je da
istovremena prisutnost alergijskog rinitisa pridonosi proaktivnom pristupu lije¢enju. Bolesnici
koji imaju simptome obje bolesti, ukoliko su dobro educirani, razumiju da nekontrolirana
bolest gornjih disnih puteva vodi i nekontroliranoj bolesti donjih di$nih puteva.
Kombinacijska terapija se u nasem istrazivanju pokazala riziénim faktorom za nekontroliranu
astmu s tezim egzacerbacijama no vjerojatno su bolesnici upravo zbog lose kontrole bolesti
dobivali kombinacijsku terapiju. Zato ovaj prediktivni model treba shvatiti u okviru svih

navedenih ogranicavajucih spoznaja, a ne jednoznacno.

Problem izbora terapije u predskolske djece (do 6 godina)

Sipnja u predskolske djece predstavlja problem u svakodnevnom radu obzirom na izbor
terapije. Pitanje o kojem se dugo raspravlja jest da li su inhalacijski kortikosteroidi korisni u
lijeCenju virusima inducirane sipnje u djetinjstvu. Meta-analiza studija koje su ukljucivale
terapiju ili oralnim ili parenteralnim Kkortikosteroidima zakljucila je da ovakav pristup
lije¢enju ima male koristi (220). Terapija kortikosteroidima mozda ima najveci ucinak u tezim

slucajevima sipnje (220). lako je potencijal toksi¢nog ucinka sistemne primjene
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kortikosteroida generalno mali, ipak je povecan kod djece koja imaju Ceste egzacerbacije
astme zbog kojih dobivaju sistemne kortikosteroide za vrijeme virusnih infekcija (221).
Ovakva zabrinutost potaknula je istrazivace da otkriju da li bi visoke doze inhalacijskih
kortikosteroida mogle biti jednako uéinkovite a s manje potencijalnih nuspojava. lako je
ovakva ideja obecavajuca (222, 223), idealan lijek, doza, nacin primjene i trajanje terapije jos

uvijek nisu jasno odredeni.

Neke studije pokazale su uinkovitost ICS u poboljSanju simptoma i pluéne funkcije (224,
225, 226), dok je kod drugih nedostajao njihov u¢inak na prevenciju progresije u astmu (140,
142). Najprihvatljivije objasnjenje za ovakve razlike jest da u predSkolske djece postoji vise
fenotipova sipnje koji mogu biti provocirani respiratornim virusima, alergenima, fizi¢kim
naporom, izlaganjem duhanskom dimu i drugim polutantima (101). K tome su, razli¢iti
anatomski, fizioloski i emocionalni faktori, koji su jedinstveni za malu djecu, posebno
dojencad, razlog za teSkoCe u primjeni inhalacijske terapije (227). To se moze izbjeéi
primjenom oralne terapije kao $to su antagonisti leukotrienskih receptora. PREVIA studija
(engl. Prevention of Viral Induced Asthma) pokazala je da jednogodi$nja primjena
montelukasta, u djece s virusima induciranom astmom, zna¢ajno smanjuje broj egzacerbacija i
koristenje simptomatskih lijekova. Ona je jedna od malobrojnih randomiziranih kontroliranih
studija u predskolske djece s blagom intermitentnom astmom koja dokazuje da prolongirana
primjena montelukasta smanjuje koristenje ICS u visokom postotku (39.8%) (228).
Retrospektivna analiza 2034 djece s astmom koja su uzimala montelukast ili flutikazon
propionat kao monoterapiju, pokazala je da su oba lijeka smanjila upotrebu simptomatskih
lijekova 1 bolnickih posjeta. Autori zakljucuju da povoljan u¢inak antagonista leukotrienskih
receptora (LTRA) moZze biti uglavnom vidljiv u predskolskoj dobi (229). Medutim, malo je
randomiziranih kontroliranih studija koje su usporedivale montelukast s ICS.

Najvaznije smjernice za lijeCenje astme (GINA, British Thoracic Society, National Institute
od Health) potvrdile su klinicku primjenu antagonista leukotrienskih receptora kod djece
starije od 5 godina (230, 231, 232). U djece mlade od 5 godina, provedeno je malo
randomiziranih kontroliranih studija, zbog c¢ega su preporuke u smjernicama proizasle iz
studija provedenih kod starije djece. GINA preporucuje primjenu LTRA osobito zbog
ucinkovitosti u reduciranju virusima induciranih egzacerbacija, koje su najceS¢e u
predskolskoj dobi (230). Prema BTS smjernicama LTRA se mogu primijeniti kao alternativa
ICS, ili kao dodatna terapija u djece koja na ICS ne odgovaraju adekvatno (231). NIH (engl.

National Institute of Health) smjernice preporucuju LTRA kod male djece kako bi se
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prevladale teSkofe u primjeni inhalera ili kada je suradljivost losa (232). PRACTALL
konsensus zaklju¢uje da su LTRA ucinkoviti kao kratkoro¢na ili dugotrajna terapija u
kontroliranju egzacerbacija virusima inducirane astme kod djece do 2 godine, i mogu se
koristiti kao monoterapija i alternativa ICS u djece dobi 3-5 godina s intermitentnom ili
blagom perzistentnom astmom (101).

Identifikacija fenotipa sipnje bazira se na podacima dobivenim od roditelja, i postoji Siroko
preklapanje klini¢kih simptoma i znakova medu ovim kategorijama. Fenotipovi se u
predskolskoj dobi mogu s vremenom 1 mijenjati. Zato ERS Task force zakljucuje da se
montelukast moze pokusati uvesti kod oba fenotipa (virusima i mnogostrukim okida¢ima
potaknuta sipnja), ali potrebne su dalje studije koje bi potvrdile ove preporuke (188188).
Roorda i suradnici pokazali su da su pozitivna obiteljska anamneza za astmu i Cesto
ponavljanje simptoma u djece do 4. godine Zivota povezani s pozitivnim odgovorom na
flutikazon, mjereno redukcijom simptoma (233).

U ovom istrazivanju, terapija u grupi predSkolske djece izabrana je obzirom na navedene

spoznaje.

U ovom istrazivanju, u skupini male djece do 2 godine, 55% bolesnika lije¢eno je u pracenom
periodu i inhalacijskim kortikosteroidima i antagonistima leukotrienskih receptora, 14%
inhalacijskim kortikosteroidima, a 16,3% antagonistima leukotrienskih receptora. Vidljivo je
da kod vecine bolesnika u najmladoj dobnoj skupini ni ICS ni LTRA nisu doveli do adekvatne
kontrole, zbog Cega je primijenjena dvojna terapija, ali uz neadekvatan rezultat buduci da je u
ovoj skupini bolesnika u odnosu na druge fenotipove veci broj loSe kontroliranih. Slican je
rezultat i u fenotipu virusima inducirane astme gdje je statisticki znacajno veéi broj loSe

kontrolirane astme u odnosu na druge fenotipove.

Na temelju dobivenih rezultata zaklju¢ujemo da nema optimalne terapije za poremecaje sipnje
u ranom djetinjstvu. Cak ni prisutnost atopije u 55% bolesnika u ovoj dobnoj skupini nije bila
odlucujuéi faktor za dobru kontrolu. Patofiziologija je slabo razumljiva i vjerojatno su vazni i
drugi faktori osim upale diSnog puta. Montelukast je dostupna alternativa ICS, posebno u
djece kod koje je slaba suradljivost ili u bolesnika koji pokazuju nuspojave dugotrajne terapije
ICS (234).
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Izbor terapije u Skolske djece

Identificiranje karakteristika bolesnika koje ¢e predvidjeti odgovor na terapiju bilo bi od
iznimne vaznosti u klinickoj praksi i moglo bi poboljsati rezultate lijeCenja. Literatura nudi
uvid u neke fenotipske karakteristike ili biomarkere koji bi mogli sluziti kao prediktori
odgovora na ICS i LTRA. Time bi se omogucilo individualiziranje terapije astme. Ipak,
vecéina podataka primijenjena je na kratkorocan ishod (235). Klini¢arima se sugerira (235) da
se bolji dugotrajni rezultat uz lijeGenje ICS moze ocekivati u djece koja imaju pozitivnu
obiteljsku anamnezu za astmu, viSu razinu FeNO, vecu bronhalnu hipertreaktivnost ili
podatak o prethodnoj terapiji ICS, u usporedbi s terapijom LTRA. Poviseni markeri alergijske
upale predvidaju poboljsanje testova pluéne funkcije i simptoma na terapiji flutikazonom u
usporedbi s montelukastom (236). Prihvacen je koncept prema kojem je pozitivan nalaz
koznog ubodnog testiranja na alergene marker alergijske upale na koju djeluju kortikosteroidi.
Ukoliko je astma kod roditelja prediktivan faktor za razvoj alergijske senzibilizacije u djece,
pretpostavlja se da je istim mehanizmom astma kod roditelja i prediktivan faktor za terapijski
odgovor na inhalacijski kortikosteroid. Studija Knuffmana i suradnika pokazala je da je
nekoliko markera atopije (serumska razina ukupnog IgE, broj eozinofila u perifernoj krvi i
FeNO) visoko prediktivno za predvidanje razlike u terapijskom odgovoru izmedu flutikazona
i montelukasta (235). U svjetlu ovih nalaza, preporucena je primjena ICS kao prvog izbora u
lijeCenju astme kod djece s odredenim klinickim, pluénim i upalnim markerima (237).

Izbor terapije u nasih bolesnika, voden je navedenim spoznajama.

U ovom istrazivanju, pokusali smo procijeniti dugotrajnu kontrolu bolesti. Kontrola astme je
bila statisti¢ki znac¢ajno bolja u vi§im dobnim skupinama. U najviSoj dobnoj skupini (12+
godina) astma je bila dobro kontrolirana u 66% slucajeva.

Bolesnici s alergijskom astmom bili su statisti¢ki znac¢ajno ¢es¢e dobro kontrolirani nego
bolesnici s astmom drugacijeg fenotipa. Kako je alergijska astma daleko najces¢i fenotip u
skupini djece Skolske dobi, a najéesca terapija bili su ICS (48,1% monoterapija ICS, 43,4% u
pracenom periodu i ICS i LABA) moze se zakljuciti da se terapija ICS u bolesnika s
alergijskom astmom u ovom ispitivanju pokazala uc¢inkovitom.

Kao §to postoji znaCajna varijabilnost u tijeku bolesti, postoji 1 znafajna varijabilnost u
odgovoru na terapiju, na S$to nesumljivo utjeCu genetski i okoli$ni faktori. Kriti¢an korak u
buducnosti bit ¢e identificirati fenotipske prediktore terapijskog odgovora, ali i kvantificirati

ocekivanu korist od jedne terapije pred drugom.
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Prirodni tijek djecje astme — perzistiranje i progresija bolesti

Trenutno nema standardne definicije $to se smatra perzistiranjem a §to progresijom astme, niti
dogovora koji su to kriteriji kako i kada progresiju treba evaluirati (230, 231). Panettieri u
svom radu predlaze da se perzistiranje astme definira kao perzistiranje simptoma a progresija
kao pogorsanje pluéne funkcije, simptoma ili oboje kroz vrijeme (238). lako se morbiditet
astme poboljsava kako dijete raste, ve¢ina Skolske djece s perzistentnom astmom ima
simptome i u adolescenciji. Kod veéine djece s trajnom astmom bolest perzistira i u odrasloj
dobi, s vremenom progredira i pogorsanje pluéne funkcije (239).

U predvidanju perzistiranja bolesti, vazno je razlikovati pojam prolazne sipnje i povremene
(virusima inducirane) sipnje u predskolske djece. Ovi pojmovi nisu jednoznacni. Prolazna
sipnja je retrospektivno odreden fenotip u kojem simptomi prestaju u odredenoj zivotnoj dobi,
dok povremena sipnja znaci povremeno javljanje simptoma bez obzira u kojem periodu se
simptomi ponavljaju.

U skupini naSih bolesnika terapija je nastavljena obzirom na perzistiranje simptoma i
promjenu parametara plu¢ne funkcije. Nije zabiljezena regresija simptoma koji su se javljali
povremeno (uz virusne infekcije) tijekom petogodiSnjeg pracenja. Dakle, u skupini nasih

bolesnika nije bilo onih koje bismo mogli klasificirati kao prolaznu sipnju.

Perzistiranje astme koja se prezentira u predskolskoj dobi

Prirodni tijek sipnje u predskolskoj dobi je heterogen i objektivne razlike medu fenotipovima
su klinicki vazne jer se fenotipovi mogu razlikovati u etiologiji, patofiziologiji, potencijalno
razli¢itom odgovoru na terapiju i tijeku bolesti (240). Fenotipovi koji se baziraju na pocetku 1
trajanju simptoma (prolazna, perzistentna, sipnja s kasnim pocetkom) (108, 241) i atopiji (65,
242) validirani su testovima plu¢ne funkcije i pokazateljima upale u diSnim putevima kao §to
je FeNO. lako je ovakva podjela poboljsala razumijevanje predskolske sipnje i korisna je u
epidemioloskim studijama, ogranic¢enog je znacenja u klinickoj praksi (188). Za razliku od
toga, podjela bazirana na obrascu ponavljanja simptoma (virusima i mnogostrukim okida¢ima
potaknuta sipnja) (243), nije objektivno validirana testovima plué¢ne funkcije ni pokazateljima
upale u diSnim putevima. Prvu takvu studiju objavila je Sonnappa (244) i pokazala da je

sipnja potaknuta mnogostrukim okida¢ima povezana s poremecajima pluéne funkcije
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nevezano za atopijski status i trenutno javljanje sipnje. To znaci da kategorija perzistentne i
prolazne sipnje nisu sinonimi, te da ove dvije klasifikacije ne treba mijesati (244).

U veéini predskolske djece simptomi sipnje se povlace izmedu 3. i 6. godine zivota (108).
Povlacenje simptoma je izglednije kod djece s niskom razinom pluéne funkcije u dojencadi
(245), ¢ije su majke pusaci (108) i u djece s povremenom virusnom sipnjom (117). UvrijeZena
percepcija da povremena sipnja ima moguénost spontanog povlacenja nakon odredenog
vremena, bazira se na populacijskim studijama koje su pratile ishod sipnje u djece koja su
imala barem jednu (obi¢no blagu) epizodu sipnje (188). Neke studije pokazale su da cak i
teSke epizode sipnje u prvoj godini Zivota nisu prediktivne kakav ¢e biti ishod u dobi od 10
godina (246) i da osnova za simptome nije jasna, ali nije eozinofilna upala (204). Ipak, vecina
studija pokazuje da predSkolska djeca s ¢e$¢im i tezim epizodama sipnje ¢eScée razviju astmu

od djece s blagim i izoliranim epizodama sipnje u ranom djetinjstvu (247, 248).

Medutim, malo je klini¢kih studija o tijeku tezih epizoda sipnje u ranom djetinjstvu. Samo
nekoliko studija pratilo je dugotrajnu prognozu predskolske djece koja su hospitalizirana radi
teze epizode sipnje (249, 250). Nedavno je objavljena studija hospitalno prac¢ene kohorte
predskolske djece s povremenom virusnom sipnjom. Djeca su pracena do dobi kada se
pouzdano moze postaviti dijagnoza astme. Dvije tre¢ine predSkolske djece s tezom klinickom
slikom povremene virusne sipnje koja je zahtijevala hospitalizaciju, imala su astmu u dobi 5-
10 godina. Djeca s astmom su u toj dobi takoder imala poviSenu razinu FeNO. Jedini rizi¢ni
faktor koji je znacajno bio povezan s razvojem astme u dobi 5-10 godina bila je pozitivna
obiteljska anamneza za astmu (199). Rezultati ove studije sugeriraju da povremena virusna
sipnja, kada je klini¢ka slika dovoljno teska da zahtijeva bolni¢ko lijeCenje, nije bezopasna
bolest za koju se moze ocekivati da ¢e se povu¢i do Skolske dobi, nego postoji velika

vjerojatnost da ¢e se razviti u astmu (251).

U ovom istrazivanju su djeca s tezom klinickom slikom povremene sipnje koja je zahtijevala
hospitalizaciju, takoder pra¢ena na Klinici, dakle podaci nisu iz populacijske studije.
Obzirom na perzistiranje simptoma radi se, kao u prethodno navedenoj studiji, o bolesnicima
kod kojih postoji velika vjerojatnost da ¢e razviti astmu. Medutim, dio bolesnika ove dobne
skupine, nastavio je kontrole u nadleznim dispanzerima, te nisu uklju¢eni u studiju.
Vjerojatno se radi o bolesnicima s rjedim i/ili blazim simptomima.

U tom smislu grupa predSkolske djece nije dobar uzorak za donoSenje opcih zakljucaka o

perzistiranju smetnji kod ovog fenotipa.
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U male djece s tezom klinickom slikom sipnje koja zahtijeva hospitalizaciju moze se
ocekivati perzistiranje simptoma. Preporucuje se evaluacija, lijeCenje i praéenje predskolske
djece s povremenom virusnom sipnjom jednako ozbiljno kao $to bi se pristupilo i §kolskoj

djeci s astmom.

Perzistiranje astme koja se manifestira u $kolskoj dobi

Dugotrajne studije pomogle su u identifikaciji klini¢kih karakteristika koje su povezane s
tijekom astme. Tezina bolesti u djecjoj dobi utjee na perzistiranje simptoma u odrasloj dobi.
1964. provedena je longitudinalna studija astme u Skolske djece (7 godina) u Melburnu,
Australiji (127). Ista skupina je reevaluirana i klasificirana u dobi od 35 godina. 77% djece
koja su bila kategorizirana kao «blaga sipnja» bilo je bez simptoma u dobi od 35 godina, a
samo 23% imalo je trajnu astmu. 50% bolesnika koji su u djetinjstvu kategorizirani kao
«astmaticari» i u dobi od 35 godina imali su simptome perzistentne astme (252). Melburnska
studija je pokazala da je manja vjerojatnost postizanja i odrzavanja remisije ukoliko se radi o
teskoj astmi (131, 253). Moze se zakljuciti, §to je teza astma u djetinjstvu, manja je
vjerojatnost da ¢e simptomi nestati u odrasloj dobi. Djeca s blagom astmom u odrasloj dobi
ulaze u remisiju ili imaju blagu bolest.

U studiji u kojoj je pracena kohorta u Novom Zelandu, perzistiranje ili relaps sipnje u dobi od
26 godina javio se s vecom prevalencijom u bolesnika koji su bili preosjetljivi na grinju i
dlaku macke, koji su imali izraZenu hiperreaktivnost diSnih puteva 1 smanjenu plu¢nu funkciju
u dobi od 9-21 godine. Rana dob pocetka sipnje, Zenski spol i pusenje bili su prediktori za
relaps (254).

Za razliku od do sada spomenutih studija, koje su ukljucivale neselekcionirane kohorte djece
od rodenju 1li iz Skolske populacije, medu kojima je ve¢i dio imao blazu bolest, Childhood
Asthma Management Program (CAMP) je studija jedinstvena po tome $to je ispitivala grupu
djece s perzistentnom astmom i pozitivnim metakolinskim testom kao objektivnim
pokazateljem hiperreaktivnosti koja se veze uz astmu. Duze trajanje astme bilo je u vezi sa
stupnjem hipereaktivnosti i klinickim pokazateljima tezine bolesti, viSom razinom IgE, ve¢im
brojem perifernih eozinofila i pozitivnim koznim alergoloskim testiranjem (255). Postotak
bolesnika s niskim vrijednostima plué¢ne funkcije (FEV1/FVC) u CAMP studiji povecao se s

dobi bolesnika, Sto bi znacilo da je pogorSanje pluéne funkcije mogucée objaSnjenje za
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ponovno javljanje simptoma astme nakon remisije. To je razli¢ito od studija koje su pokazale
da se pogorsanje plu¢ne funkcije javlja rano i ne mijenja kasnije sa starenjem (139).
Na temelju naseg istrazivanja ne mozemo donijeti definitivne zakljucke o tijeku astme koja se

prvi puta prezentira u Skolskoj dobi jer je za to potrebno prac¢enje do u odraslu dob.

Inhalacijski kortikosteroidi i rast

Etiolosko lijeCenje astme za sada nije moguce. Zbog toga je cilj lijeCenja bolesnika uspjesna
kontrola bolesti uz dobru kvalitetu zivota i minimalne nuspojave primijenjenih lijekova (256).
Obzirom da inhalacijski kortikosteroidi mogu imati nuspojave, a u dje¢joj dobi posebno je
vazan njihov utjecaj na rast, pratili smo rast i funkciju nadbubrezne zlijezde u bolesnika na
inhalacijskim kortikosteroidima.

Trenutno dostupne smjernice preporucuju zapocinjanje terapije ICS u dozama koje su
odredene prema tezini bolesti, a nakon toga se titriraju stupanj vise ili nize ovisno o odgovoru
na primijenjenu terapiju (257).

Preporuke za uvodenje terapije ICS u predSkolske djece su - Ceste, perzistentne ili teske
epizode sipnje (258) i upotreba simptomatskih lijekova vise od 2x tjedno (143). Djeca s
Cestim epizodama sipnje (najmanje 4 epizode u prethodnoj godini) uz jedan glavni ¢imbenik
rizika (pozitivna obiteljska anamneza za astmu ili osobna za atopijski dermatitis) ili 2-3
sporedna ¢imbenika (alergijski rinitis, eozinofilija i sipnja bez znakova infekcije gornjih
di$nih puteva) imaju povecani rizik za razvoj astme (117). Inhalacijski kortikosteroidi su
uCinkovita terapija astme kod male djece (149, 259, 260). Internacionalne smjernice za
terapiju astme preporucuju primjenu ICS u lijecenju djece s astmom mlade od 4 godine (261).
U toj dobnoj skupini ICS kontroliraju simptome (262, 148, 149), smanjuju markere upale
(150), poboljsavaju pluénu funkciju i smanjuju bronhalnu hiperreaktivnost (151). Za razliku
od toga, kod djece s ponavljaju¢im epizodama sipnje izazvanim virusnim infekcijama imaju
mali ili nemaju uéinak (263).

U skladu s ovim spoznajama, terapija inhalacijskim kortikosteroidima zapoceta je u ovoj
dobnoj skupini. Maksimalna dnevna doza od 100 mcg flutikazon propionata dva puta dnevno
smatra se adekvatnom u skupini predskolske djece (264). U naSem istrazivanju, u skupini
male djece do dvije godine primijenjena je maksimalna doza 200 mcg flutikazon propionata

dnevno.
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Astma moze utjecati na rast na nekoliko nacina. Astma i njena kontrola direktno utjecu na rast
kao i druge kronic¢ne bolesti smanjujuéi brzinu rasta. Ovo smanjenje brzine rasta nastavlja se u
drugo desetljece i vodi kasnjenju puberteta. Kona¢no nema smanjenja ciljne visine (177, 178).
Ovakva razlika u obrascu rasta nije vezana uz terapiju ICS i izrazenija je kod djece s teSkom
astmom. LoSe kontrolirana astma utje¢e na rast kao i na ciljnu visinu (175, 176). Stupanj
funkcije pluéa u bolesnika s astmom moze utjecati na sistemnu bioraspolozivost ICS. Zbog
manjeg promjera diSnih puteva bolesnika s teSkom bole$¢u postoji razlika u odlaganju ICS u
disnim putevima. Zbog toga ucinci ICS mogu biti izrazeniji u bolesnika s blagom astmom
(265, 266).

Studije su pokazale da zapocinjanje protuupalne terapije na pocetku bolesti ima bolji u¢inak
nego kada se terapija uvodi nekoliko godina kasnije (267, 268). Kod svih bolesnika u nasem

ispitivanju terapija je zapoceta nakon postavljanja dijagnoze astme.

Upotreba kortikosteroida u inhalacijskom obliku ima dokazane prednosti jer smanjuje na
minimum sistemni ucinak tipi¢no vezan uz oralne kortikosteroide (269). Nedavni podaci
pokazuju da uvodenje ICS smanjuje supresiju rasta uzrokovanu astmom zbog bolje kontrole

bolesti i manje upotrebe oralnih kortikosteroida (270).

Kada govorimo o inhalacijskim kortikosteroidima i njihovom potencijalu da uzrokuju
sistemne nuspojave potrebno je poznavati farmakodinamiku i farmakokinetiku pojedinih vrsta
inhalacijskih kortikosteroida prema kojoj se razlikuju. Osim same tvari vaZan je i oblik lijjeka
te vrsta VHC pomocu koje se primjenjuju jer o tome takoder ovisi koli¢ina koja ulazi u
sistemnu cirkulaciju (154). Zbog smanjenja oralne, a time i sistemne bioraspolozivosti ICS
kao i adekvatne primjene efikasne doze, skupina djece predskolske dobi u ovom istrazivanju
koristila je terapiju preko komorice za primjenu inhalacijske terapije (babyhaler®,
aerochamber®).

NeZeljeni ucinci su predmet zanimanja i opreza za svaku kroni¢nu terapiju u pedijatriji,
osobito ICS (271). Postoji zabrinutost o njihovom utjecaju na rast i ciljnu visinu. Interakcija
kortikosteroida s hormonom rasta i regulacijom rasta je kompleksna. Akutno izlaganje
kortikosteroidima moze povecati otpuStanje HR (272), ali dugotrajna primjena smanjuje
njegovo otpustanje (273). Oni takoder mogu inhibirati utjecaj hormona rasta na ciljna tkiva i
smanjiti aktivnost IGF-1 (274). Utjecaj sistemnih Kkortikosteroida na rast ovisi o0 dozi (275).
Svi ICS teoretski mogu uzrokovati usporenje rasta ukoliko se primjenjuju u dovoljno visokoj

dozi. Zbog toga se preporucuje redovito pracenje rasta.
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Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati rast djece s astmom koja kroz pet godina prac¢enja uzimaju

ICS, bilo kao monoterapiju ili u kombinaciji s drugim lijekovima.

Neki aspekti procjene sigurnosti primjene ICS jedinstveni su za predSkolsku djecu zbog
velike brzine rasta i nesto drugacijeg metabolizma u toj dobi. Brzi rast u prve 2-3 godine je
pod utjecajem faktora sli¢nih onima koji kontroliraju fetalni rast (171), Sto ¢ini malu djecu
osjetljivijom na Stetne ucinke ovih lijekova i/ili bolesti. Zbog toga se zakljucci iz ispitivanja

odraslih i skolske djece ne mogu nekriti¢no prenijeti na mladu djecu (171).

Rast je kompleksan proces koji ovisi o pulsatilnom, uglavnom no¢nom, otpustanju HR,
kasnije i spolnih hormona (274). Prematurno rodena djeca ili ona rodena s niskom tjelesnom
tezinom obzirom na gestacijsku dob, pokazuju u prvoj, a katkad i do 2. godine «catch-up
growth» zbog ¢ega nisu ukljucena u ispitivanje. Djeca koja su izuzetno visoka ili niska, pretila
ili slabo uhranjena, mogu imati drugaciju brzinu rasta od standardnih vrijednosti (276, 277).

Zbog toga smo u ispitivanje ukljuéili samo djecu koja su visinom 5. — 95. centile za dob.

Rast djece s astmom prati se u razli¢itim periodima — do 3 mjeseca, duzem od 3 mjeseca ali
kra¢em od vremena za postizanje ciljne visine u odrasloj dobi ili tijekom vise godina sve do
odrasle dobi.

Kratkoro¢ne studije prate rast potkoljenice knemometrijom kroz nekoliko tjedana i pokazuju
da u¢inak ICS na rast ovisi o dozi i1 da niZe doze nemaju ucinak. Razli¢it je utjecaj na krivulju
rasta ovisno o dozi ali i vrsti inhalacijskog kortikosteroida. Flutikazon propionat u dozi 200 i
400 mcg dnevno nije utjecao na brzinu rasta potkoljenice. Budesonid u dozi 400 mcg dnevno
znacajno je utjecao na brzinu rasta potkoljenice (278). Klinicke implikacije ovih studija
trebaju dalju procjenu budu¢i da brzina rasta potkoljenice kroz 1 mjesec i promjene u brzini
rasta potkoljenice izazvane kortkosteroidima slabo objasnjavaju varijacije u linearnoj brzini
rasta kroz godinu dana. Knemometrija je vrlo osjetljiva metoda pracenja rasta. Ukoliko
egzogeni kortikosteroid nema utjecaj na rast potkoljenice u dobro vodenoj knemometrijskoj

studiji, malo je vjerojatno da ¢e biti vezan uz dugoro¢nu supresiju rasta.

Veliki broj studija evaluirao je utjecaj inhalacijskih kortikosteroida na rast kroz period od 1 do
13 godina, vecina je provedena medu Skolskom djecom. Meta-analiza 21 studije usporedila je
dosegnutu visinu s predmijevanom u djece s astmom koja su bila na terapiji ICS i oralnim
kortikosteroidima (279). Znacajno, iako blago, usporenje rasta nadeno je u djece koja su

primala oralne kortikosteroide, dok su djeca na ICS dostigla odraslu visinu. Nadalje, nije bilo
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statistiCke povezanosti izmedu visokih doza ili duze primjene ICS i usporenja rasta. Pracenje
rasta djece s astmom u ambulantama opcée prakse pokazalo je da samo dnevne doze od 400
mcg dnevno i vise utjeCu na rast. Utjecaj na rast medutim bio je manji nego utjecaj losijeg
socioekonomskog statusa 1 teSke astme (176). Ova studija pokazala je koliko su vazni i drugi
faktori u studijama o pracenju rasta i kako ih treba uzeti u obzir.

Beklometazon dipropionat znacajno je utjecao na rast u dozi 400 mcg i vise no doza u
navedenom istrazivanju bila je znatno visa od preporucene za kontrolu trajne blage astme
(280, 281). Redukcija rasta uocena je u prva 3 mjeseca pracenja, nakon ovog razdoblja brzina
rasta u grupi na beklometazon dipropionatu i placebo grupi bila je jednaka (279). Sli¢ni su
rezultati dobiveni i za budesonid, u dozi do 400mcg dnevno nije utjecao na rast dok je grupa
koja je uzimala viSu dozu imala manju i brzinu rasta i pluénu funkciju, $to indicira da ili
visoke doze ili losa kontrola astme (ili oboje) utjeCe na rast (173). Najvecéa studija do sada
pratila je 1000 bolesnika u dobi 5 do 12 godina 1 usporedivala rast kroz 4,3 godine na terapiji
budesonidom 400 mcg dnevno, nedokromilom 16mg dnevno i placebom. U prvoj godini
terapije srednja brzina rasta u grupi na budesonidu bila je znacajnije manja nego u druge dvije
grupe, ali rast u zadnje tri godine bio je podjednak u sve tri grupe. Na kraju istrazivanja
kostana dob, oc¢ekivana dosegnuta visina i1 pubertetski razvoj prema Tanneru bio je sli¢an u
sve tri grupe (282). Flutikazon propionat u dozi 100 ili 200 mcg dnevno nije prema studijama
utjecao na rast (283).

Ovisno o dobi djeca su razli¢ito osjetljiva na efekt retardacije rasta ICS; djeca 4 do 10 godina
su osjetljivija nego djeca u pubertetu. Vecina lije¢nika smatra da je najvazniji rezultat rasta
visina dosegnuta u odrasloj dobi i da je glavno pitanje da li kratkorocno usporenje brzine rasta

konac¢no vodi smanjenoj visini u odrasloj dobi.

Pracenje tjelesne visine visinomjerom je Siroko prihvacdeno kao najpouzdanija metoda
mjerenja tjelesne visine, a period od 1 godine dovoljno dug da se izbjegnu sezonske varijacije
rasta (284). U nasem istrazivanju, tjelesnu visinu pratili smo visinomjerom. Knemometrijsko
mjerenje slabije korelira s dosegnutom visinom i precjenjuje eventualni utjecaj ICS na rast
(285, 286).

U Skolske djece ICS utjeCu na rast u kratkoro¢nim studijama (2 tjedna) (287), srednje
dugotrajnim studijama (3-12 mjeseci) (288) i dugotrajnim studijama pracenja rasta (4-6

godina) (282) iako na ciljnu visinu u jednoj provedenoj studiji nisu utjecali (172).
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Djeca u dobi od 2-5 godina lije¢ena FP (190-565 mcg dva puta dnevno) takoder su pokazala
znacajno smanjenje brzine rasta u usporedbi s placebom, iako se na kraju istrazivanja SDS za

visinu nije znacajno razlikovao (289).

Ispitivanjem nasSih bolesnika koji su uzimali ICS kao monoterapiju ili u kombinaciji s drugim
lijekovima nismo uocili supresiju rasta kroz period prac¢enja 5 godina. Prosje¢no trajanje
terapije u nasoj studiji je 48 mjeseci. Zbog relativno malog uzorka, nepostojanja kontrolne
grupe koja nije bila na terapiji ICS i smanjenja varijabilnosti promatrane varijable, tjelesnu
visinu izrazili smo kao SDS za tjelesnu visinu i usporedili je na pocetku i na kraju ispitivanja.

Razlika SDS na kraju u odnosu na pocetak ispitivanja nije bila statisti¢ki znacajna.

Sistemne nuspojave mogu se pojaviti kod bilo kojeg ICS ukoliko se primijeni u dovoljno
visokoj dozi. Retardacija rasta javlja se kod niskih do srednjih doza ovisno o ICS i obliku
primjene (290). Brzina rasta smanjena je u prvih 6 mjeseci do godinu dana terapije i nakon
toga se vrac¢a u normalu. Uéinak je obi¢no mali (ukupno 1-2 cm) i nije kumulativan. lako ne
postoje dokazi za ,,catch-up growth”, trenutno studije sugeriraju da ICS nemaju uc¢inak na
postizanje ocekivane adultne visine. Pretpostavlja se da djeca nastavljaju rasti ali dulje
vrijeme (291). Zbog toga se ucinak ICS na visinu Cesto karakterizira kao retardacija rasta a ne
supresija (292). lako se brzina rasta vraca u normalu unutar nekoliko godina nakon
zapocinjanja terapije ICS (rezultat je deficit u visini koji nije progresivan), dugotrajni ucinci
inicijalnog smanjenja brzine rasta na kona¢nu visinu u odrasloj dobi su jo§ uvijek nejasni.

Nedavno objavljena studija (292) pokazala je da smanjenje postignute visine vezano uz
terapiju ICS u djece prije puberteta perzistira kao redukcija visine u odrasloj dobi, iako
smanjenje nije niti progresivno niti kumulativno. Medutim u navedenoj studiji primijenjena je
doza od 400 mcg budesonida kako bi se osigurao dobar terapijski ucinak 1 kod djece s blagom

i umjerenom astmom.

Najozbiljnije nuspojave ICS su osteoporoza, supresija rasta, adrenalna insuficijencija,
katarakta i glaukom (293). Utjecaj na os HHN moguca je nuspojava primjene inhalacijskih

kortikosteroida.

Jednokratno mjerenje jutarnje koncentracije kortizola u serumu manje je senzitivna metoda
pracenja osi HHN od mjerenja koncentracije kortizola u 24h urinu (294, 295). Obzirom da se
radilo o bolesnicima i izvan naSe Zupanije, koji su pra¢eni ambulantno, te zbog nemoguénosti
adekvatne kontrole skupljanja 24h urina, odlucili smo se za jednokratno mjerenje jutarnje

koncentracije kortizola u serumu.
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Kako bismo utvrdili eventualni sistemni uc¢inak ICS na os HHN pratili smo jutarnju
koncentraciju ACTH 1 kortizola na pocetku i na kraju ispitivanja. Vrijednosti na kraju

ispitivanja nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale u grupi nasih bolesnika. Lokalne nuspojave

terapije nismo uocili.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju petogodiSnjeg pracenja bolesnika koji su podijeljeni u fenotipove prema

PRACTALL-smjernicama, mozemo zakljuciti da u analiziranom uzorku bolesnika:

1. Nema statisticki znaCajne razlike ucestalosti odredenog fenotipa astme u dobnim
skupinama starijim od 3 godine u kojima je alergijska astma najce$¢i fenotip. Suprotno

dosadasnjim istrazivanjima, alergijska astma najces¢i je fenotip ve¢ u predskolskoj dobi.

2. Prevalencija alergijske astme se povecavala, a nealergijske astme smanjivala s dobi.

3. Virusima inducirana astma ¢es$¢i je fenotip u mladoj dok je astma potaknuta fizi¢kim

naporom ¢esca u starijoj dobi. Prevalencija virusima inducirane astme smanjuje se s dobi.

4. U fenotipovima virusima, fizickim naporom inducirane astme i male djece do 2 godine,
moguca je prisutnost atopije. NajceSce zabiljeZeni alergen u svim dobnim skupinama je grinja
(Dermatophagoides pteronyssinus). Obzirom na visoku ucestalost alergijske preosjetljivosti u
svim dobnim skupinama 1 fenotipovima, indicirano je alergolosko testiranje u svih bolesnika s
novodijagnosticiranom astmom kako bi se roditelji uputili 0 uredenju okolisa i pratila
eventualna povezanost smetnji s pojedinim alergenima. Visoka ucestalost alergijske
preosjetljivosti u skupini male djece do 2 godine i virusima induciranoj astmi nalaZe pracenje

bolesnika jer se ne radi o prolaznoj virusnoj sipnji.

5. Alergijska astma znacajno je ¢eS¢e dobro kontrolirana od drugih fenotipova. Primjena
inhalacijskih kortikosteroida prema smjernicama kod ovog fenotipa je ucinkovita te se moze

ocekivati dobra kontrola bolesti u duzem periodu i uz monoterapiju ICS.

6. Kontrola astme bolja je u vi§im dobnim skupinama. U najmladoj dobnoj skupini najvecéi je
broj bolesnika s loSom kontrolom bolesti. Prate¢i kontrolu bolesti prema fenotipu astme,
najveci izazov u postizanju dobre kontrole bolesti predstavlja virusima inducirana astma Koja
je ¢eSc¢a u predskolske djece. Ostaje upitno koja je optimalna terapija za poremecaje sipnje u

ranom djetinjstvu.
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7. Kod vecine bolesnika, bez obzira na fenotip, moze se ocekivati visegodiSnje lijeCenje §to

potvrduje da je astma kroni¢na bolest bez obzira na fenotip.

8. Inhalacijski kortikosteroidi, u dozama preporu¢enim prema smjernicama, prateci tezinu i
kontrolu bolesti, ne utjeCu na linearan rast niti pokazuju supresivan u¢inak na os hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Obzirom na moguée nuspojave i individualnu osjetljivost na
ucinak ICS, preporucuje se redovito pracenje rasta i funkcije nadbubrezne Zlijezde u djece

koja uzimaju ICS.

Dodatni zakljucci:

a) Primjenom PRACTALL-smjernica (odredenih klini¢kih parametara) moguce je vecéinu
bolesnika Klasificirati u pojedini fenotip. Za takvu Kklasifikaciju potrebno je definirati
parametre podjele, educirati roditelje o vezi simptoma i okidaca i pravilno voditi dnevnike

smetnji i potro$nje kratkodjelujucih beta2-agonista uz redovite kontrole.

b) Dio pracenih bolesnika zadovoljava kriterije za dva fenotipa. Moguce je da se radi o

novim, za sada nepoznatim fenotipovima.

c) Bolest koja se kasnije prezentira kao alergijska astma, u ranijim godinama prezentira se kao
virusima inducirana, bez obzira na prisutnost atopije. Moguce je da je ekspresija fenotipa

astme funkcija dobi.

d) Kod vecine bolesnika fenotip je bio stabilan. U predskolske djece ¢esce se moze ocekivati

promjena fenotipa nego u kasnijoj dobi.

e) Alergijski rinitis, kao pridruzena bolest, zastupljeniji je u djece s alergijskom astmom, dok

je znacajno manje zastupljen u djece mlade od 2 godine u odnosu na stariju djecu.
f) Nema razlike u prevalenciji atopijskog dermatitisa i pozitivne atopijske obiteljske

anamneze astme u razli¢itim fenotipovima. Pozitivna obiteljska i osobna atopijska anamneza

moze se ocekivati kod bolesnika sa svim fenotipovima.
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pulmologije 2010. Radi na Odjelu za pulmologiju i alergologiju Klinike za pedijatriju
Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice.

17.11.2006. stekla naslov magistar znanosti iz podru¢ja prirodnih znanosti, znanstvenog polja
biologija radom «Utjecaj inhalacijskog kortikosteroida flutikazon propionata na rast djece s
astmompy.

Aktivni sudionik stru¢nih kongresa i ¢lan stru¢nih drustava. Od 2007. radi kao asistent na
StomatoloSkom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, od 2009. predava¢ na Zdravstvenom
veleucilistu u Zagrebu, Kolegij iz pedijatrije, a od 2010. predava¢ na Poslijediplomskom
stru¢nom studiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Klinika za otorinolaringologiju i Kirurgiju
glave i vrata KBC Sestre milosrdnice.

Udata, majka kceri i dva sina.
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