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Pristup djetetu s teSkom astmom

Blazenka Kljai¢ Bukvi¢', Irena Ivkovi¢-Jurekovic¢?, Marta Navratil?, Marijana Rogulj*,
Davor Bandi¢s, Jadranka Kele¢i¢s, Silvije Sequlja’, Darko Richter?

Teska astma je sloZzena i heterogena bolest obiljeZzena neprimjerenom kontrolom unatoc visokom stupnju lijecenja. Procjenjuje se
kako je prisutna u 2 - 5% djece s astmom, cesce u djece starije od 10 godina i u djecaka. lako je teska astma rijetka, ova skupina djece
ima povecani rizik nuspojava lijecenja, kao i teskih i po Zivot opasnih egzacerbacija. Povecani su izravni i neizravni troskovi u vidu
potrosnje lijekova, cescih redovitih i hitnih posjeta lijecniku, hospitalizacija, izostanaka s nastave i roditeljskih odsustava s posla.
Definicije teske astme nisu ujednacene, aliim je svima zajednicka potreba za kombinacijskim lijecenjem inhalacijskim kortikosteroi-
dima i bronhodilatatorima dugog djelovanja u visokim dozama neophodnima za kontrolu simptoma, ili, cak nedostatnima za
punu kontrolu bolesti. Nekontrolirana astma zahtijeva iscrpno preispitivanje koje ukljucuje diferencijalno dijagnosticku reevaluaciju
i nedvojbenu potvrdu dijagnoze astme, otkrivanje otegotnih cimbenika poput neredovitog uzimanja i/ili lose tehnike primjene inha-
lacijskih lijekova, utjecaja okolisa (izlozenost alergenima i iritansima) te komorbiditeta (bolesti gornjeg disnog puta, gastroezofagu-
sni refluks, pretilost i anksioznost). Ukoliko je dijagnoza astme potvrdena, a otegotni cCimbenici ispravijeni, te je postignuta kontrola
bolesti, radi se o tesko ljecivoj astmi (engl. difficult-to-treat asthma). Ako se ovim mjerama ne postigne kontrola, radi se o teskoj rezi-
stentnoj astmi (engl. severe, therapy-resistant asthma,.

U pristupu djetetu s tesko lje¢ivom astmom slijedimo sistematicnu evaluaciju kojom u priblizno dvije trecine bolesnika djelovanjem
na modificirajuce ¢imbenike ispunjavamo dugorocne ciljeve lijecenja kroz postizanje kontrole simptoma te smanjenje rizika za po-
gorsanja i nepovratna ostecenja bronha/komplikacija lijecenja. U preostale djece, u koje primjena ovih mjera ne dovodi do usposta-
ve kontrole, radi se o teskoj, na terapiju rezistentnoj astmi. U njih slijedi, kroz odredivanje fenotipskih obiljezja, izbor bioloskog lijecenja

temeljinog na pretpostavljenom endotipu.
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Astma je Cesta bolest u dje¢joj dobi, s prevalencijom 3% -
20% u Europi (1). Prevalencija astme u Hrvatskoj iznosi 5 -
9,7% ovisno o zupaniji u kojoj je provedeno istrazivanje
(2-6). Simptomi astme poput no¢nog kaslja, sipnje, stezanja
u prsima te nedostatka zraka, praceni promjenama plu¢ne
funkcije, ublazavaju se ili ¢ak sasvim uklanjaju uvodenjem
protuupalnog lijec¢enja. Cilj je lijecenja posti¢i kontrolu simp-
toma i smanjenje rizika egzacerbacija i nuspojava lijecenja
te prevenirati napredovanje bolesti u trajnu opstrukciju
bronha tijekom odrastanja. Ispunjenje zadanih ciljeva lijece-
nja postize se primjenom uvrijezenih smjernica o uvodenju
i stupnjevitom povecanju terapije. Manji dio djece, unatoc
primjeni terapije visokog stupnja (visokih doza inhalacijskih
kortikosteroida uz bronhodilatatore dugog djelovanja) i
dalje ima simptome, ili kontrola ovisi o stalnom odrzavanju
visokih doza kombiniranih lijekova. U tim slu¢ajevima govo-
rimo o teskoj, nekontroliranoj bolesti. Smatra se kako je tes-
ka astma prisutna u 2 do 5% sve djece s astmom. lako ne
tako cesta kod djece, teska astma nosi rizik teskih egzacer-
bacija, nuspojava primjenjivanih lijekova, narusene kvalitete
Zivota i trajnog odtecenja plucne funkcije. Cesti simptomi i
primjena diferentnih lijekova povecavaju financijske trosko-
ve zbog pojac¢anog koristenja zdravstvene zastite, izostana-
ka s posla i s nastave.

Heterogenost astme, razliciti fenotipovi i endotipovi u nji-
hovoj podlozi, jasno su izraZeni i u teSkom obliku bolesti, u
kojem su biomarkeri vodi¢ za primjenu ciljane bioloske tera-
pije prilagodene bolesniku.

DEFINICIJA TESKE ASTME

Teska astma definirana je simptomima bolesti, klinickim tije-
kom i odgovorom na lije¢enje. Dugorocni cilj lijecenja
astme je postizanje kontrole simptoma i smanjenje rizika za
pogorsanja i nepovratna ostecenja bronha. lako je, u vecine
djece, astma dobro kontrolirana, ostaje manji dio kod kojih
se, unatoc lije¢enju, ne postize kontrola bolesti. Nekontroli-
ranu astmu obiljeZavaju Cesti simptomi i pojava egzacerba-
cija. Ukoliko se i uvodenjem visokog stupnja terapije (sred-
nje ili visoke doze inhalacijskih kortikosteroida (engl. inhaled
corticosteroids, 1CS) uz dugodjelujuce 32 agoniste (engl.
long acting B2 agonists, LABA), i ¢ak oralne kortikosteroide,
ne postize optimalna kontrola bolesti, ili je navedena terapi-
ja trajno neophodna za odrzavanje kontrole, radi se o teskoj
problemati¢noj astmi (engl. severe problematic asthma). Pri-
stup teskoj astmi zapocinje preispitivanjem ¢imbenika koji
su najc¢esce u podlozi neuspjeha lijecenja: nepravilne tehni-
ke primjene inhalacijske terapije, neredovitog pridrzavanja
terapije, izloZzenosti alergenima i oneciscivacima zraka i ne-
prepoznatih komorbiditeta, uz preduvjet prethodno potvr-
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dene dijagnoze astme. Ako se navedenim intervencijama
postigne zadovoljavajuc¢a kontrola bolesti, radi se o tesko
liecivoj astmi (engl. difficult to treat asthma). Kod manjeg
broja djece, nakon potvrde dijagnoze astme i uz primjenu
viseg stupnja lijecenja (nakon $to su isklju¢ene bolesti dru-
ge etiologije i terapijski zbrinuti eventualni komorbiditeti),
ne postize se primjerena (potpuna) kontrola bolesti, od-
nosno, prelazak na niZi stupanj terapije dovodi do pogorsa-
nja. To obiljeZava teSku astmu (raniji naziv teska rezistentna
astma, engl. severe therapy resistant asthma). Rezistencija na
terapiju odnosila se do sada na nedjelotvornost ICS-a ali, s
obzirom na ucinkovitost bioloske terapije, rezistentna astma
je sve manje prihvatljiv naziv. lako se definicija teske astme
razlicitih stru¢nih drustava razlikuje, zajednicko svima je losa
kontrola bolesti i pojava egzacerbacija unato¢ primjeni viso-
kog stupnja lijecenja (7-13). Najsire primjenjivana je defini-
cija Globalne inicijative za astmu (engl. Global Initiative for
Asthma, GINA) prema kojoj je astma teska ukoliko pravilna i
redovita primjena visokih doza ICS-a uz LABA-e, ne dovodi
do kontrole bolesti, odnosno pokusaj primjene nizeg stup-
nja lijecenja uzrokuje pogorsanja. Visoke dnevne doze ICS-a
za djecu od Sest do 11 godina su: budezonid > 400 mcg,
flutikazon propionat > 200 mcg, ciklezonid >160 mcg, a
iznad 12 godina su: budezonid > 800 mcg, flutikazon pro-
pionat > 500 mcg, ciklezonid > 320 mcg (8, 9).

U razmatranju naziva i definicije teske astme, koriste se i
nazivi refraktorna astma, kao i brittle astma (u prijevodu
,krhka” astma), koje nisu strogo razgranicene te ih neki au-
tori, iako neopravdano, koriste izmjeni¢no s nazivom teske
astme (14). Refraktorna astma odgovara prvenstveno Sirem
klinickom sindromu teske astme koju treba dijagnosticki i
terapijski suziti na odredeni fenotip, a koristi se i u uzem
smislu prividno teske astme (npr. zbog nepridrzavanja lije-
¢enja ili pogresne tehnike udisanja inhalacijskih lijekova, ili
zanemarivanja ekspozicijske profilakse itd.), dok je brittle
astma ostala izvan suvremenih pojmovnih kategorija, a svo-
jevremeno se odnosila na djecu s prividno dobro kontrolira-
nom bolesti koja su zapadala u iznenadne i teske egzacer-
bacije. Danas bi dijete s brittle astmom pripadalo u najsiru
kategoriju teske astme s potrebom standardne dijagnostic-
ke obrade.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemioloski podaci o teskoj astmi oskudni su zbog niske
prevalencije, malobrojnih populacijskih studija i primjene
razli¢itih metodoloskih kriterija. Prevalencija teske astme,
prema kohortnim studijama iz sjeverne Europe, procjenjuje
se na 2 do 5 bolesnika na 1000 djece, odnosno 2 - 5% u
djece s astmom (15, 16). Ukoliko se prevalencija procjenjuje
prema stupnju lijecenja, visoke doze ICS-a propisuju se u
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oko 5% djece s astmom (17, 18). Smrtnost od astme u djec-
joj dobi procjenjuje se izmedu 010,09 na 100 000 djece go-
disnje u europskim zemljama (19). Medutim, definicija teske
astme temeljena na kontroli ili stupnju lije¢enja ne odrazava
stvarni rizik za bolesnika. Naime, prema podacima registra
umrlih od astme u Velikoj Britaniji, bolesnici koji su umrli od
astme, prethodno su bili klasificirani kao blaga do umjereno
teska astma. Rizik smrtnosti od astme povecavaju egzacer-
bacije astme zbog kojih je pacijent morao biti lije¢en u bol-
nici, odnosno povecani broj posjeta hitnoj sluzbi u posljed-
njih 12 mjeseci (20). Brojnim istrazivanjima pokusalo se utvr-
diti rizicne ¢imbenike za tesku astmu. Medutim, rezultati tih
istrazivanja su neujednaceni. Povezanost je uocena s poja-
vom simptoma astme u prve tri godine Zivota, narusenom
plu¢nom funkcijom u dojenackom razdoblju, bronhalnom
hiperreaktivnoscu, opstrukcijskim smetnjama ventilacije,
povisenom frakcijom izdahnutog dusi¢nog oksida (engl.
fractional exhaled nitric oxide, FeNO) i gubitkom plu¢ne
funkcije tijekom odrastanja. Takoder, alergijska senzitizacija
povezana je s teskom astmom u $kolskoj dobi. Poznato je
kako istodobna izloZzenost alergenu i virusnoj infekciji pove-
Cava rizik hospitalizacija zbog astme (21). Radovi koji prika-
zuju serije bolesnika upuc¢uju na vecu pojavnost teske as-
tme u dobi 12 do 15 godina, bez razlike u spolu, dok je u
kohortama djece s teSkom astmom (engl. Severe Asthma
Research Program Ill, SARP) prosje¢na dob bolesnika 11 do
12 godina. Nije uocena razlika po spolu, etni¢koj pripadno-
sti, duljini trajanja bolesti ni indeksu tjelesne mase. Djeca s
teskom astmom imala su losiju plu¢nu funkciju, dok se bio-
markeri atopije [eozinofili, FeNO, ukupni i specificni imuno-
globulin E (IgE)] nisu razlikovali u odnosu na djecu s bla-
gom/umjerenom astmom (22-24).

PROCJENA ASTME | PRIDRUZENIH BOLESTI
Potvrda dijagnoze astme

Simptomi sipnje, dispneje, kaslja i stezanja u prsima su kli-
ni¢ka prezentacija astme, ali nisu specifitni samo za astmui.
Dijagnoza astme zapocinje detaljnom anamnezom, sto uk-
ljucuje $to vise podataka o obitelji, perinatalnom razdoblju i
ranom djetinjstvu, s posebnim osvrtom na simptome, vari-
jabilnost njihovog intenziteta i ucestalosti, pokretace simp-
toma poput virusnih infekcija, alergena, tjelesnog napora,
promjena meteoroloskih uvjeta, emocionalnih promjena i
iritansa. Sljededi je korak klini¢ki pregled, auskultacija pluca,
mjerenje pluc¢ne funkcije — spirometrija, impulsna oscilome-
trija, FeNO, bronhodilatacijski i bronhoprovokacijski test, te
provjera atopije (kozni ubodni test, engl. prick test; ukupni i
specificni IgE ). I u uvjetima kada simptomi jasno upucuju na
astmu, pogotovo kod teske astme, neophodno je iskljuciti
alternativne dijagnoze. Opstrukcijske smetnje ventilacije
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uocene u spirometriji bolesnika s astmom mogu se vidjeti i
kod bronhiektazija, primarne cilijarne diskinezije, obliterira-
juceg bronhiolitisa, sarkoidoze, stranog tijela ili tumorskih
tvorbi u prsnom kosu. Dispneja u odsutnosti drugih simpto-
ma moze biti znak teze anemije, kardiovaskularnih bolesti i
pretilosti. Kasalj, pogotovo nocni, moze biti simptom astme,
ali treba iskljuciti akutne i kroni¢ne infekcije, intersticijske
bolesti pluca, orofaringealnu disfunkciju i aspiraciju, gastro-
ezofagusnu refluksnu bolest i sr¢anu insuficijenciju. Takoder
je potrebno iskljuciti imunodeficijencije s kroni¢nim infekci-
jama pluca i sinusa, cisticnu fibrozu, bronhopulmonalnu
displaziju, kongenitalne anomalije pluca, disfunkciju glasni-
ca. U skolske djece i adolescenta napadaji panike i anksio-
znosti mogu nalikovati na napadaj astme i mogu se javiti i
nocu (slika 1).

PridruZene bolesti

Nakon potvrde dijagnoze astme i iskljucenja alternativnih
dijagnoza, slijedi traganje za komorbiditetima (pridruzenim
bolestima). U kohorti djece s teSkom astmom (SARP), u
samo njih 20% uoceni su komorbiditeti poput rinosinuitisa,
gastroezofagusnog refluksa i pretilosti (25). Druga kohorta
(engl. Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Di-
sease Outcome, U-BIOPRED) biljezi visoku zastupljenost aler-
gijskog rinitisa (65%) i alergije na hranu (40%) (24). Za razliku
od jasne povezanosti alergijskog rinitisa i astme kroz kon-
cept jedinstvenog diSnog puta, odnos izmedu gastroezofa-
gusnog refluksa i astme jos je predmet istrazivanja. Za sada
nema jasnih dokaza koji potvrduju njihovu uzro¢nu poveza-
nost (26). Prema podacima iz literature u 15% djece s tes-
kom astmom moze se uociti disfunkcijsko disanje koje uk-
ljucuje hiperventilaciju i disfunkciju glasnica (27). Postojanje
opstrukcije gornjeg diSnog puta u smislu opstrukcijske
apneje tijekom spavanja treba razmotriti i u teskoj astmi, po-
gotovo ako je pridruzena pretilost.

Bolesti koje su pridruzene astmi i pridonose tezini simpto-
ma su alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (ABA) i s
vrlo rijetkom ucestalos¢u eozinofilna granulomatoza s poli-
angiitisom. ABA se nalazi u 1 do 2% djece s astmom, s ve-
¢om ucestalosc¢u u teskoj astmi, a obiljezena je senzitizaci-
jom te IgE i lgG specificnim za Aspergillus fumigatus. Manife-
stira se produktivnim kasljem, a na radioloskim snimkama
plu¢a uocavaju se migratorna zasjenjenja. Eozinofilna gra-
nulomatoza s poliangitisom je vaskulitis (Churg-Strauss),
kojemu prethode simptomi astme koji se ne ublazavaju pri-
mjenom ICS-a (28).

Potvrda dijagnoze astme te otkrivanje komorbiditeta neop-
hodno je u bolesnika kod kojih nema povoljnog odgovora
na primjenu protuupalnog lijecenja, a vazna je i procjena
uzrokuje li pridruZzena bolest pogorsanja. Pridruzene bolesti
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POTVRDA DIJAGNOZE ASTME
—
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
—
PRIDRZAVANJE PROPISANOG
LIJECENJA I TEHNIKA
PRIMJENE LIJEKOVA ’
PROCJENA OKOLISNIH CIMBENIKA
U DOMU | DJECJIM KOLEKTIVIMA
—
sfinkteru jednjaka tijekom 24 sata

SPIROMETRUA, IMPULSNA OSCILOMETRIJA
BRONHODILATACIJSKI TEST, FeNO
BRONHOPROVOKACIJSKI TEST METAKOLINOM
SPT, slgE

CRP, KKS, IgA, M, G, E, ACE, kloridi u znoju

MPO3, PR4

1gG Aspergilus fumigatus

IMUNOFENOTIPIZACIJA LIMFOCITA PERIFERNE KRVI
RTG PLUCA, CT PLUCA, BRONHOSKOPIJA

EKG, UZV SRCA; 24h pH metrija s impedancom; ORL
PSIHOLOSKA PROCJENA

PROVJERA TEHNIKE INHALACIJE, REEDUKACIA
O PRIMJENI LIJEKOVA

PROCJENA | OBJEKTIVIZACIJA UZIMANJA LIJEKOVA

IZLOZENOST ALERGENIMA, PLIJESNI
DUHANSKI DIM, ONECISCIVACI ZRAKA

FeNO —frakcija izdahnutog dusi¢nog oksida (engl. fraction of exhaled nitric oxide); SPT — kozni ubodni test (engl. skin prick test); sIgE — specificni
imunoglobulin E; CRP — C reaktivni protein; KKS — kompletna krvna slika; IgA — imunoglobulin A; MPO3 — antineutrofilna citoplazmatska protuti-
jela usmjerena protiv mijeloperoksidaze 3; PR4 — antineutrofilna citoplazmatska protutijela usmjerena protiv proteinaze 4; CT pluc¢a —kompjute-
rizirana tomografija pluca; EKG — elektrokardiografija; UZV srca — ultrazvuk srca; 24h pH-metrija s impedancom — monitoriranje kiselosti u donjem

SLIKA 1. Potvrda dijagnoze astme i procjena modificirajuc¢ih ¢imbenika

zahtijevaju specificno lijecenje, a ukoliko ih isklju¢imo, treba
lijeciti tesku astmu.

PRIDRZAVANJE PROPISANE PRIMJENE LIJEKOVA

U pristupu bolesniku s nekontroliranom astmom potrebno
je provjeriti ¢imbenike koji mogu utjecati na ucinkovitost
lijekova (prvenstveno kontrolora bolesti). U razgovoru s bo-
lesnikom i/ili roditeljem nastojimo saznati: odgovara li pro-
pisani lijek dozom i inhalacijskom napravom uzrastu i mo-
guc¢nostima inhalacije djeteta, primjenjuje li se lijek preko
zracne komorice, kakva je inhalacijska tehnika te educiramo
roditelje i bolesnika o primjeni lijekova. Naj¢es¢i problem na
koji nailazimo je lose pridrzavanje terapije (adherencija) koje
mozemo kvantificirati stupnjem stvarne primjene lijeka u
odnosu na ono 5to je propisao lijecnik (29). Slaba adheren-
Cija Cesta je u bolesnika s astmom. Procjenjuje se da kao
problem postoji u 45 - 55% (ili ¢ak do 70%) svih bolesnika,
uklju¢ujudi i djecu i odrasle (30-32).

Dobrim pridrzavanjem lijeCenja smatra se primjena 80% pro-
pisane doze ICS-a. Ona se mijenja tijekom pracenja, a moze

biti losija namjerno (npr. zbog straha od nuspojava) i nena-
mjerno (npr. zbog troskova ili zaborava). Neophodna je kli-
ni¢ka procjena pridrzavanja terapije kroz razgovor s roditelji-
ma i djetetom, te provjera propisivanja i preuzimanja prepo-
ru¢enog lijeka kod nadleZznog pedijatra. Smjernice Britanskog
torakalnog drustva preporucuju godisnju objektivizaciju
adherencije primjenom elektronskih naprava za nadzor uzi-
manja lijekova u svih bolesnika s nekontroliranom astmom, a
pogotovo prije povecanja terapije (33). Elektronske naprave
za nadzor uzimanja lijekova omogucuju uvid u uzimanje in-
halacije automatskim biljeZzenjem datuma i vremena aktiva-
cije naprave s lijekom. Objektivizacija u procjeni adherencije
primjenom ovih naprava pokazuje kako samo 42% djece
ima dobru adherenciju (tj. > 80% propisane terapije), a na
temelju prac¢enja mogu se izdvaojiti 4 skupine djece: 1) dobro
pridrzavanje s poboljsanom kontrolom (24%, vjerojatno rani-
je losa adherencija); 2) dobro pridrZzavanje s loSom kontro-
lom (18%, teska astma rezistentna na terapiju); 3) lose pridr-
Zavanje s dobrom kontrolom (26%, vjerojatno pre-tretirani);
4) lose pridrzavanje s losom kontrolom (32%). Dakle u uku-
pnom broju djece s astmom, samo njih 18% ima tesku as-
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tmu (uz dobru adherenciju uocava se loa kontrola astme)
(31). Uoceni su pozitivni rezultati primjene elektronskih na-
prava u poboljsanju pridrzavanja kroni¢nog lijec¢enja kroz
smanjenje broja egzacerbacija koje zahtijevaju primjenu
oralnih steroida i hospitalizacija (34). Medutim, primjena
elektronskih naprava nije dostupna u svim sredinama, a sma-
tra se kako njihova primjena, kao izdvojeni postupak nije do-
voljna u poboljSanju pridrzavanja propisanog lijecenja. Nai-
me, slozene i promjenjive intervencije za poboljsanje adhe-
rencije, da bi bile uspjesne, trebaju biti prilagodene osobno
svakom bolesniku. PredloZena je, kao nacin objektivizacije
adherencije, primjena testa supresije frakcije izdahnutog du-
sicnog oksida (normalizacija FeNO nakon razdoblja izravnog
nadziranja primjene 1CS-a). Nadziranje uzimanja ICS-a moze
se provoditi tijekom hospitalizacije ili pomocu elektronickih
naprava za udaljeni nadzor (35).

Objektivne procjene pridrzavanja lijecenja pokazuju kako
20% do 30% bolesnika s nekontroliranom astmom, odnosno
problemati¢nom, teSkom astmom, ima tesku rezistentnu as-
tmu. Vazno je izdvojiti skupinu s losom adherencijom i losom
kontrolom bolesti unatoc svim mjerama za poboljsanje pridr-
Zavanja terapije. U ovoj skupini zabiljeZen je i ve¢i mortalitet
od astme. Naime, njima je jedina terapijska opcija primjena
bioloskih lijekova u bolni¢kim uvjetima, iako njihova astma u
osnovi nije rezistentna na kortikosteroide (36).

CIMBENICI OKOLISA

Procjena izlozenosti i utjecaja okolisnih ¢imbenika u domu,
skoli, vrticu i drugim prostorima boravka, vazan je korak u tra-
ganju za uzrocima nekontrolirane astme, pri ¢emu znacajnu
ulogu moze imati kucni posjet i izvjes¢e educirane medicin-
ske sestre (27). U bolesnika s alergijskom astmom za kontrolu
bolesti vazna je kontrola izlozenosti alergenima u neposred-
nom okolisu. Stoga je potrebna trajna evaluacija izloZenosti.
Egzacerbacije astme te pogorsanje kontrole bolesti mogu
pokrenuti izlozenost alergenima unutrasnjih prostora poput
alergena grinje iz ku¢ne prasine, alergena psa, macke, Zohara,
plijesni i gljivica te alergenima vanjskog prostora poput aler-
gena peludi ili plijesni (37). Senzitizacija na gljivice i plijesni i
nekontrolirana izlozenost povezani su s fenotipom teske as-
tme. Teska astma s fungalnom senzitizacijom (engl. severe
asthma with fungal sensitization), fenotip je teske astme, opi-
sane u djece i odraslih. Definira se kao teska astma, rezisten-
tna na terapiju, sa senzitizacijom na gljivice (pozitivan kozni
ubodni test ili specifi¢ni IgE na jednu od 7 dljivica: Aspergillus
fumigatus, Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Peni-
cillium chrysogenum, Candida albicans, Trichophyton menta-
grophytes, Botrytis cinerea), s IgE-om <1,000 IU/ml i negativ-
nom serologijom (IgG) na Aspergillus fumigatus (38). Nisu do
kraja razjasnjeni mehanizmi uklju¢eni u nastanak ovog feno-
tipa, iako se istrazuje moguca uloga IL-33. Nema jasnih prepo-
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ruka u lije¢enju, a smanjenje izlozenosti i primjena antifungal-
ne terapije doveli su do sporadi¢nih poboljsanja. Neprimjere-
ne i Stetne Zivotne navike modernih obitelji te zagadenje
okoline mogu utjecati na pogorsanje kontrole, ali i napadaje
astme. Izlozenost duhanskom dimu (kroz pasivno, aktivho
pusenje ili e-cigarete), onecisc¢ivacima zraka i iritansima (po-
put osvjezivaca zraka i aerosolnih sprejeva), poznati su pokre-

taci simptoma astme (39, 40).

PSIHOSOCIJALNI CIMBENICI

Napadaji astme mogu biti potaknuti akutnim i kroni¢nim
stresom. Postoje tumacenja da to moZe dovesti do pojaca-
nja eozinofilne upale u disnom putu (41). U djece s teskom
astmom, kao i medu ¢lanovima njihovih obitelji, ces¢e se
uocava anksioznost i depresija. S obzirom na slozenost od-
nosa, ostaje za razjasniti jesu li anksioznost i depresija uzroci
ili posljedica teske astme. U slucajevima s dokazanim psihic-
kim potesko¢ama neophodno je individualno lijecenje (42).

ULOGA NASLJEDA | PRIRODENE IMUNOSTI
U TESKOJ ASTMI

Do sada je objavljen mali broj genetickih istrazivanja u tes-
koj astmi djecje dobi koja upucuju na mogudi utjecaj na-
slieda na tezinu bolesti. Naj¢eS¢a opisana povezanost
je s kromosomskom regijom 17q12-21 i genom CDHR3
(engl. cadherin-related family member 3). Genomska regija
17912-21 kontrolira ekspresiju gena ORMDL3 (engl. ORM1
like protein 3) (43), za koji se smatra da je ukljucen u sintezu
sfingolipida, regulaciju eozinofila i receptora za medusta-
ni¢nu adhezijsku molekulu-1 (engl. intercellural adhesion
molecule-1 receptor, ICAMT1). Ovo djelomicno objasnjava po-
vezanost egzacerbacija astme s infekcijama rinovirusom
(RV) i njegovom ulogom u patogenezi astme. Nadalje, gen
CDHR3 kodira sintezu proteina CDHR3 koji je receptor za ri-
novirus-C (RV-C), a rizina varijanta je povezana sa snaznijim
vezanjem i replikacijom ovog virusa. Upravo ova rizi¢na va-
rijanta mogla bi biti terapijski cilj za prevenciju RV infekcije i
egzacerbacije astme (44). Neprimjereni odgovor prirodene
imunosti na virusne infekcije takoder moze pridonijeti tezini
astme i sklonosti egzacerbacijama (45, 46). Naime, uoceno
je kako djeca s teskom astmom u odgovoru na infekciju RV
imaju smanjenu proizvodnju interferona. Za sada ova sa-
znanja nemaju klinicku primjenu.

ZAKLJUCAK

Pristup djetetu s astmom koja je nekontrolirana unatoc pri-
mjeni visokih doza inhalacijskih kortikosteroida ili kombini-
ranih lijekova treba biti temeljen na provjeri to¢nosti dija-
gnoze astme uzimajuci u obzir druge bolesti i stanja sa sli¢-
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nim simptomima te na otkrivanju mogucih komorbiditeta
koji onemogucavaju postizanje kontrole bolesti. Iznimno je
vazno provijeriti bolesnikovu adherenciju — tehniku primje-
ne inhalacijske terapije, pridrzavanja svih mjera lijecenja i
preporuka za kontrolu okolisnih ¢imbenika. Ukoliko je as-
tma i dalje nekontrolirana, radi se o teskoj astmi, kojoj treba
odrediti klinicki fenotip i endotip pomocu dostupnih speci-
ficnih biomarkera te zapoceti lije¢enje odgovarajuc¢im bio-
loskim lijekom.
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SUMMARY

The approach to a child with severe asthma

Blazenka Kljai¢ Bukvi¢, Irena Ivkovi¢-Jurekovi¢, Marta Navratil, Marijana Rogulj,
Davor Bandi¢, Jadranka Kele¢i¢, Silvije Segulja, Darko Richter

Severe asthma is considered a complex and heterogeneous disease, which includes different phenotypes, defined in terms of both
clinical and molecular characteristics and underlining endotypes. It is estimated that severe asthma affects 2-5% of all children with
asthma. It occurs more frequently in children older than ten years of age, with a slight prevalence among the male sex. Although
severe asthma is uncommon, this group of children has an increased risk of drug side effects and life-threatening exacerbations that
impair quality of life. Also, the financial burden from medication, scheduled and unscheduled doctor visits, hospitalizations and
absence from school and work by parents have to be considered. There is no uniform definition of severe asthma, but the common
characteristic is the need for maximal maintenance therapy, including high-dose inhaled steroids, long-acting beta-agonists, and/
or leukotriene receptor antagonists/theophylline. Despite the highest doses of maintenance therapy, patients with severe asthma
fail to control the disease. Uncontrolled asthma has to be re-evaluated by confirming the diagnosis and modifying factors contribut-
ing to symptoms and exacerbations like poor adherence, environmental risks (persistent allergen and pollutant exposure) and co-
morbidities (upper airway disease, gastroesophageal reflux, obesity, anxiety).

Children with poor asthma control due to misdiagnosed asthma, poor adherence or environmental risks have difficult-to-treat
asthma, whereas children who still have poor control despite re-education to improve adherence and modification of environmen-
tal risks have severe, therapy-resistant asthma.

The approach to children with difficult-to-treat-asthma, which includes systematic evaluation and acting on modifying factors,
enables achieving the long-term goals of asthma treatment in approximately two-thirds of patients. The remaining children, whose
asthmais still uncontrolled despite optimized therapy, have severe, therapy-resistant asthma. Those children are candidates for bio-

logical treatment based on the determination of phenotypic features.

Key words: ASTHMA; CHILD
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