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Sazetak — Prirodni tok de¢je astme je nepredvidiv, a mnogobrojni lekovi koji se koriste u njenom lec¢enju jos§ uvek ne pruzaju defi-
nitivno izle€enje. Uzimajuci u obzir ovu ¢injenicu, pored uvodenja novih lekova, paznja se sve vise posvecuje i merama prevencije
bolesti. U proteklim godinama objavljene su mnogobrojne studije radene na velikom broju dece, a ¢iji je cilj bio da doprinesu
utvrdivanju incidencije bolesti, kao i otkrivanju riziko faktora za nastanak astme. Kod svih pacijenata sa astmom mora se voditi
racuna i 0 merama prevencije. Strategija prevencije bolesti podrazumeva dve osnovne komponente: mere primarne i sekundarne preven-
cije. Primarna profilaksa obuhvata niz mera koje treba sprovoditi i pre pojave dokaza o senzibilizaciji na neke spoljne faktore koji su
mogli uzrokovati nastanak bolesti. Sekundarna profilaksa astme isto je tako vazna u zbrinjavanju astmaticara, posebno kada se jave zna-

ci alergijske senzibilizacije, a nema simptoma bolesti. U ovom ¢lanku autori daju pregled stavova prema znacaju primarne i sekundar-

ne profilakse u le¢enju dece sa astmom.

Kljuéne redi: Astma + prevencija i kontrola; Dete; Faktori rizika; Primarna prevencija; Sekundarna prevencija

Uvod

Astma je multifaktorijalno uslovljena bolest, a vi-
soka prevalencija bolesti uslovljena je uticajem gene-
tske konstitucije 1 faktora spoljne sredine. Kada su u
pitanju genetski faktori, preventivne mere nisu mo-
guce. Na faktore spoljasnje sredine moguce je uticati
preventivnim merama, a one obuhvataju spre¢avanje
ekscesivnog izlaganja alergenima. U svetlu ovih sa-
znanja, paznja mora biti usmerena na mogucnosti pre-
vencije bolesti, koja je hronicna, traje celog zivota, a
prognoza je Cesto neizvesna, iako moze biti efikasno
kontrolisana. Merama prevencije pokusava se spreciti
pojava astme i drugih atopijskih bolesti, te odgoditi
nastanak simptoma ili ublaziti tezinu bolesti.

Primarna prevencija astme

Primarna prevencija je prevashodno usmerena na
sprec¢avanje alergijske preosetljivosti u ranom zivot-
nom dobu.

U razmatranju preventivnih mera mora se uzeti u
obzir imunoloska specificnost decjeg organizma [1].
Na ispoljavanje bolesti, sem genetske osnove, u veli-
koj meri1 utiCu interreakcija domacina i faktora spo-
ljasnje sredine. Istrazivanja su pokazala da se placenta
ponasa kao imunokompetentan organ i da luci brojne
citokine, od kojih su posebno vazni IL-4 i IL-10. U
maj¢inom organizmu preovladava Th 2 odgovor, dok
je Th 1 suzbijen da bi se sprecila reakcija odbacivanja
fetusa [2, 3]. Tokom drugog trimestra trudnoce, kod
majke dolazi do stvaranja specifi¢nih IgE antitela na
jaja, mleko i na sastojke kuc¢ne prasine. Dominantan
Th 2 odgovor prenosi se sa majke na fetus transfuzi-
jom Th 2 limfocita, $to dovodi do supresije sinteze

gama interferona. Kod atopicara postoji dodatno spo-
rije sazrevanje T-limfocita, Sto takode utice na sma-
njenje produkcije gama interferona. Kontakt sa aler-
genima dovodi ve¢ u prvim nedeljama zivota do po-
vecane sinteze IgE antitela. Visokoatopi¢na deca
mogu se roditi sa IgE antitelima na neke alergene.
Jedna grupa autora misli da nastanak alergijske senzi-
bilizacije uti¢e na nezrelost lokalnog imunog sistema
creva 1 respiratornog trakta, sto dovodi do lakseg pro-
dora alergena u organizam [4]. Rani kontakt sa jakim
alergenima (Dermatophagoides pteronyssinus, jaja,
kravlje mleko) dovesce, umesto do prirodnog slablje-
nja Th 2 odgovora, do povecanja sinteze specifi¢nih
IgE At (antitela). Misli se da mala porodajna tezina
favorizuje nastanak alergije jer su T-limfociti izlozeni
alergenima u fazi kada su jo$ nezreli. Tako se moze
objasniti korelacija ukupnih IgE At u krvi pupcanika
sa obimom glave na rodenju [5].

Dokazano je da se alergen moZze preneti preko am-
niona i da se moze otkriti u amnionskoj tec¢nosti.
Alergen moze progutati fetus, kada se podstice razvoj
senzibilizacije. Podaci o izlaganju alergenima u tru-
dno¢i su diskutabilni. Rana ekspozicija tokom drugog
trimestra trudnoce, ¢ak i niskim dozama alergena,
moze izazvati preosetljivost uticajem na creva fetusa.
U kasnijem periodu trudno¢e, moguce je da ¢e se ra-
zviti 1 zastita, posebno ako je izlozenost alergenu vi-
soka. Tada su koncentracije maternalnih (blokiraju-
¢ih) IgG antitela visoke, Sto ukazuje na pozitivne
efekte uspostavljanja visokodozne tolerancije.

1. Ishrana

Kad je re¢ o ishrani i alergijama, glavno intere-
sovanje je usmereno na polinezasi¢ene masne kiseli-
ne. Neadekvatna ishrana moZze uticati na rast i razvoj
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Skraéenice

Th 1 — podvrsta populacije T limfocita
Th2 — podvrsta populacije T limfocita
RSV — respiratorni sincijalni virus

IL — interleukin

IgE — imunoglobulin E

At — antitela

plu¢a. Ishrana bogata linolnom masnom kiselinom
prouzrokuje alergijski odgovor. Jasno je dokazano
da zamena ove kiseline ribljim uljem smanjuje pro-
dukciju proinflamatornih medijatora. Medutim, efek-
ti na astmu Cesto su skromni ili ih nema [6, 7]. Ostaje
da se utvrdi da li bi bilo veéeg uticaja na astmu uko-
liko bi se ovakva ishrana sprovodila u ranoj trudno-
¢i. Studije treba da se usmere na antioksidante i na
efekte koje oni ispoljavaju na rani I‘aZVOJ astme. Pret-
postavlja se da nizak unos sveZeg voca i povréa moze
1mati ve¢i uticaj na tezinu astme, a manji na preva-
lenciju. Cak i suptilan deficit vitamina A moze pore-
metiti grananje disajnih puteva i diferencijaciju celija
pluénog epitela. Mogucénost da velik deo nutrijenata
ima uticaj ne samo na alergijsku preosetljivost nego i
na razvoj disajnih puteva treba da bude deo strategi-
je primarne prevencije. Trudnica treba da izbegava
unos visokoalergogenih namirnica i konzumaciju al-
kohola, a preporucuje se ishrana bogata svezim vo-
¢em i povréem i omega tri polinezasi¢enim masnim
kiselinama. Upotreba probiotika u trudno¢i i u prvih
6 meseci zivota znatno redukuje nastanak atopijskih
bolesti u kasnijim godinama. S druge strane, stroge,
rigorozne dijete se ne preporucuju, jer mogu dovesti
do malnutricije i majke 1 fetusa.

Mesto dojenja u nastanku alergije predmet je broj-
nih studija i uzrok kontradiktornih misljenja [§].
Ishrana maj¢inim mlekom sigurno je najbolji nacin
ishrane odoj¢eta u prvih 6 meseci zivota. Humano
mleko ima sastojke koji pomazu sazrevanju imuno-
loskog sistema novorodenceta i redukuje incidenciju
alergije na proteine kravljeg mleka. Medutim, majci-
no mleko moze sadrzati male koli¢ine beta laktoglo-
bulinske frakcije, koja je visokoalergogena i koja po-
kre¢e imunoloski proces u pravcu produkcije IgE. Pri-
mena mlecnih formula u vidu hidrolizata kod viso-
korizi¢ne dece, kao zamena maj¢inom mleku, sma-
njuje alergijske manifestacije.

Koriscenje lekova u trudno¢i mora biti strogo kon-
trolisano, jer neki medikamenti, kao S$to su beta blo-
katori, poveéavaju nivo IgE seruma. Znacajno je da se
trudnoca okonca u porodilistu, pod struénim nadzo-
rom medicinskog osoblja, da bi se porodajna trauma
svela na najmanju mogucu meru. PoZeljno je da se,
ako postoje uslovi, izbegne carski rez jer ova inter-
vencija predlspomra nastanku senzibilizacije.

2. Pusenje roditelja i uticaj spoljnih alergena

Stetan uticaj pusenja roditelja na disajne organe
dobro je poznat [9, 10]. Postoje nezavisni uticaji pre-
1 postnatalnog pusenja. Mnoge su studije jasno po-
kazale da se bitno razlikuje pluéna funkcija
novorodencadi majki pusaca i nepusaca. Dokazano
je da su odoj¢ad majki pusaca u Cetvorostruko ve-
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¢em riziku i da u prvoj godini zivota razviju ,,vizing”
¢eSc¢e nego deca majki nepusaca. Prema ovim rezulta-
tima, smatra se da je uticaj antenatalnog pusenja po-
vezan sa razvojem disajnih puteva. Medutim, u meta-
analizama se nalazi veoma malo dokaza da pusenje
majke tokom trudnoé¢e ima bilo kakvog efekta na
nastanak alergijske preosetljivosti. Ipak, nau¢ni doka-
zi koji se odnose na negativan uticaj duvanskog dima
na rast pluca toliko su ¢vrsti da je izbegavanje puSenja
u trudno¢i najvaznija preporuka u primarnoj profilak-
si ,,Vizing bolesti.

U primarnoj prevenciji znacajno mesto treba da
zauzme i smanjenje ekspozicije alergenima. Izgleda
da masovno cvetanje trava tokom sezone predisponi-
ra nastanku alergijske senzibilizacije. Deca rodena u
maju imaju dvostruko vecu ucestalost nastanka po-
lenske alergije.

Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija se sprovodi nakon §to je
dokazano postojanje senzibilizacije, a pre nego Sto
se razvije klinicka slika astme.

Glavni cilj sekundarne prevencije usmeren je ka
izbegavanju alergena. Najvise istrazivanja bilo je us-
mereno na uticaj alergena na razvoj decje astme. U
novije vreme, paznja je usredsredena na ,,higijensku
hipotezu”, prema kojoj se stvaraju strategije koje bi mo-
gle doprineti brzem sazrevanju Th 1 odgovora i
sprecavanju razvoja senzibilizacije kod genetski pre-
disponiranih osoba [11].

1. Izbegavanje alergena

Postoji opsta saglasnost da je postnatalno izbega-
vanje alergena, ukljucujuci i savete o dojenju, pove-
zano sa smanjenom prevalencijom ili odgodenim
pocetkom nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa
u prve dve godine zivota. Neke studije nisu pokazale
zastitne uticaje na kasniji razvitak bolesti disajnih
puteva. Ostaje da se vidi da li ¢e izbegavanje aeroa-
lergena neposredno po rodenju uticati na disajne pu-
teve.

Higijenska hipoteza pretpostavlja da je odlucuju-
¢i faktor koji dovodi do slabljenja Th 2 imunog od-
govora na rodenju izlaganje mikrobnim antigenima
1z okoline. Deca rodena u tradicionalnim seoskim
porodicama sa velikim brojem ¢lanova, kod kojih je
nadena 1 razli¢ita mikrobioloska flora u crevima, ta-
kode su imala manju prevalenciju atopije. Preporu-
¢uju se mere za koje se zna da snizavaju incidenciju
alergijskih oboljenja tokom ranih godina zivota: pe-
ropralno unosenje Lactobacillus ruminisa i smestaj
u ustanove dnevnog boravka sa drugom decom u
vrlo ranom Zivotnom dobu. Rezultati studija koje su
pratile decu koja su boravila u de¢jim vrticima uka-
zali su na to da povecana izlozenost infekcijama mo-
ze da objasni nizu prevalenciju atopije. Sli¢na zapa-
zanja su utvrdena i kod dece koja su bila izlozena
izvesnim infekcijama, kao §to su morbili, helikobak-
ter, hepatitis tip A ili toksoplazma.
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Noviji podaci podrzavaju ovo shvatanje i takode
ukazuju na to da boravak dece u jaslicama u prvih 6
meseci zivota smanjuje naknadnu prevalenciju vi-
zing bolesti, IgE u serumu i reaktivnost koznih te-
stova na bilo koji alergen [12].

Navodi se pretpostavka da rana upotreba antibio-
tika, kao i imunizacija povecavaju prevalenciju ato-
pije. Ukoliko bi se to dokazalo, mogla bi se mozda
objasniti niza prevalencija atopije kod dece u porodi-
cama koje zive antropozofi¢nim na¢inom zivota, koji
podrazumeva izbegavanje imunizacije i mnogih dru-
gih medicinskih tretmana. Ova posmatranja ne bi
smela da se smatraju preporukom za izbegavanje imu-
nizacije, ve¢ su potrebna dalja detaljna ispitivanja [13].

Postoje istrazivanja u kojima se pokusava primena
DNK vakeina, ili ekstrakta nekih mikroorganizama,
kao $to je mrtva listerija, koja ima snazan uticaj na
potenciranje Th 1 imunog odgovora. Medutim, po-
stoji sustinski rizik od preterane promocije Th 1 odgo-
vora, $to moze da poveca rizik od imunih poremecaja
[14].

Danas postoje dva koncepta koja mogu biti ra-
zmatrana u vezi sa prevencijom alergije i astme. Cini
se da su oba koncepta ispravna i da imaju utemelje-
nu osnovu u imunoloskim zbivanjima. Prva teorija
pretpostavlja da je nepoZeljno izlaganje jakim alerge-
nima, te je neophodno uklanjanje alergena, smanjiva-
nje rizika izlaganja ranim virusnim infekcijama i
suzbijanje infekcija ranom primenom antibiotika.
Druga teorija je dijametralno razlicita i zasniva se na
konceptu rane izlozenosti infekcijama koje ¢e dove-
sti do skretanja imunog odgovora prema Th 1 tipu.
Po ovoj hipotezi, bolje je imati vise kuc¢nih ljubima-
ca u ranom detinjstvu, korisno je da deca borave na
farmama sa zivotinjama S$to ranije u zivotu, jer ¢e
tako biti izlozena endotoksinima.

Svetska zdravstvena organizacija podrzala je hipo-
tezu da je alergija na grinje iz ku¢ne prasSine univer-
zalni problem usko povezan sa astmom [15, 16]. Na-
kon revidiranja studija o kontroli grinja, utvrdeno je
da su neke od ovih strategija bile efikasne, kao $to su
zastita madraca, upotreba usisivaca velike snage,
uklanjanje mekih delova namestaja i tepiha. Iskustva
sa upotrebom hemijskih sredstava i sistema za susenje
vazduha nisu dovoljna. Najbitniji dokazi dobijeni suu
studijama sprovedenim na veéim nadmorskim vi-
sinama, gde grinja ima vrlo malo ili ith nema. Pri-
meceno je da su deca pokazala dramaticnu redukciju
simptoma, potrebu za farmakoloskom terapijom, BHR i
redukeiju ukupnog IgE i specifi¢nog IgE na grinje u
tim sredinama. Ovo je zapazeno nakon tromesecnog
izbegavanja alergena.

Do sada ne postoje zadovoljavajuce studije o efi-
kasnoj sanaciji okruzenja kod dece sa astmom izazva-
nom alergijom na dlaku i salivu psa ili macke. Moze
se pretpostaviti da odstranjivanje Zivotinje iz kuce
dovodi do klini¢kog poboljsanja ovakve dece. Medu-
tim, nivo alergena ostaje vrlo visok godinama nakon

odstranjivanja zivotinje. Redukcija nivoa alergena
mogla bi biti zadovoljavaju¢a samo uz dodatne mere,
kao Sto je detaljno usisavanje snaznim usisiva¢ima.
Potrebno je zameniti posteljinu ili koristiti ne-
propustljive presvlake, jer se alergeni detektuju u du-
secima 1 nekoliko godina posle odstranjivanja [jubima-
ca. Potrebno je jo§ mnogo istrazivanja da bi se potvr-
dile dosadasnje preporuke o izbegavanju alergena.

Vlaga u zatvorenom prostoru, izlozenost spora-
ma gljivica, bubasvabama i plesnima povezani su sa
visokim rizikom za nastanak astme 1 respiratornih
simptoma kod deteta, te je neophodno sanirati vlagu
u kucama.

Glavni alergeni iz vazduha u umerenim klimat-
skim podrucjima jesu poleni trava, drveéa i korova.
Mada ih je nemoguée potpuno izbeci, preporucuje se
zatvaranje vrata i prozora, naroCito izmedu 3 i 5 sati
ujutru, kada su koncentracije polena najvise, ¢ime se
smanjuje rizik ekscesivnog izlaganja. Medutim, do-
kazi o efikasnosti sprovodenja ovih mera nedostaju,
pa se savetuje sprovodenje terapije koja smanjuje
simptome kod pacijenta.

Alergije na hranu retko se javljaju kod starije dece
koja imaju astmu [17]. Medutim, tamo gde postoje,
posebno ako su potvrdene i duplo slepim placebo oral-
nim provokacionim testovima, potrebno je uvesti ade-
kvatnu eliminacionu dijetu. Ta vrsta dijete postaje
imperativ kod dece koja pokazuju akutne anafilaticke
reakcije na hranu, a kombinacija sa astmom povecava
rizik od moguce fatalne reakcije. Uoceno je da aditivi
u hrani prouzrokuju pogors$anje astme.

2. Prevencija pogorsanja infekcija

Najteza pogorSanja astme i tesko disanje male
dece i1zazvani su virusnim infekcijama. Mogucnosti
prevencije nisu velike. Preporucuje se vakcinisanje
protiv gripa, a aktivna imunizacija protiv RSV in-
fekcija kod dece mozda ¢e uskoro biti moguca [18].

Zakljucak

Astma ima karakteristike genetske bolesti, ali da
bi se ispoljile genetske osobine, neophodno je delo-
vanje faktora spoljasnje sredine. Uticaj faktora spo-
ljasne sredine pocinje jo$ intrauterino te prevencija bo-
lesti treba da zapocne u toku trudnoce 1 da se nastavi
posle rodenja.

Smanjenje rizika izlaganja alergenima u spoljas-
njoj sredini veoma je tesko postiéi ili je nemoguce.
Samo dugotrajne, prospektivne i dobro definisane
studije omogucice konac¢ne odgovore na vazna pita-
nja u vezi sa odnosom uticaja izloZenosti alergenima
okoline, preosetljivosti i astme i omogucice da se na-
pravi odgovarajuca strategija prevencije.

Novi koncept koji se zasniva na hipotezi higijene
baca svetlo na znacaj promene imunoloskog odgovo-
ra iz Th 2 u Th 1 fenotip, pri ¢emu postoji moguc-
nost uticaja na atopiju i astmu.
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Summary

Introduction

The natural course of asthma is unpredictable and appears to be
unaffected by any therapeutic strategy. Under such circumstanc-
es, the attention must be focused on the opportunities for pre-
vention of a disease which is chronic, life long and incurable,
even thought it can be very effectively controlled. During the
past decades, a lot of a studies have been performed and started,
in which relatively large numbers of children were included and
followed prospectively to determine the incidence of risk factors
for asthma in childhood. All these studies have contributed sig-
nificant new information. The levels of prevention must be con-
sidered in all patients. There are two main separate components
to the strategy.

Primary prophylaxis

Primary prophylaxis (time course of allergic sensitization, tim-
ing of exposure to allergens, influence of tabacco smoke, mater-

nal health and allergen exposure) is introduced before there is
any evidence of sensitization to factors which might have caused
the disease. There is increasinng evidence that allergic sensiti-
zation is a very common precursor to the development of asthma.
Secundary prophylaxis

Secundary prophylaxis (allergen avoidance, hygiene hypothesis)
is important after primary sensitization to allergen has occurred,
but before there is any evidence of asthma.

Conclusion

In this article the authors reviewed all results of studies about
primary and secondary prophylaxis of asthma and its influence
on the course of disease.
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