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SAZETAK. Prevalendija alergijskih bolesti pokazuje brzu tendenciju rasta diljem svijeta. Identificiranje mehani-
zama kojima bi se u ranom djetinjstvu prevenirale alergije znacajno bi smanjilo teret bolesti kasnije u Zivotu i
smanjilo bi morbiditet i mortalitet uzrokovan anafilaksijom. Preventivne mjere mozemo podijeliti u primarne,
sekundarne i tercijarne. Primarnom prevencijom djelujemo na sprjecavanje senzitizacije na pojedine alergene.
Dokazi sugeriraju da izbjegavanje pojedinih alergena u hrani tijekom trudnoce ili dojenja nece znacajno utjecati
na razvoj alergije u potomka. Pozeljno je rano uvodenje namirnica s visokim alergenim potencijalom u prehranu
dojeceta (kikiriki, mlijeko, jaja). Sekundama prevencija usmjerena je na bolesnike s vec postojecim alergijama u
svrhu $irenja senzitizacijskog profila. Tercijamoj prevenciji alergijskih bolesti cilj je smanjiti rizik anafilaksije i indu-
Cirati tolerandiju.

SUMMARY. The prevalence of allergic diseases shows a rapid tendency to increase worldwide. Identifying mech-
anisms to prevent allergies in early childhood would significantly reduce the burden of disease later in life and
reduce morbidity and mortality caused by anaphylaxis. Preventive measures can be divided into primary, second-
ary and tertiary. Evidence suggests that avoiding certain food allergens during pregnancy or breastfeeding will
not significantly affect the development of allergy in the offspring. It is desirable to introduce foods with a high
allergenic potential into the diet of infants (peanuts, milk, eggs). Secondary prevention is aimed at patients with
already existing allergies in order to prevent further sensitization. The objective of tertiary prevention of allergic

diseases s to reduce the risk of anaphylaxis and induce allergen tolerance.

Prevalencija alergijskih bolesti (atopijski dermatitis,
nutritivne alergije, alergijski rinitis, astma) u posljed-
njih nekoliko desetlje¢a znacajno raste diljem svijeta.
Na pocetni brzi porast respiratornih alergija zabiljezen
u industrijaliziranom svijetu uskoro se nadovezuje i
porast prevalencije atopijskog dermatitisa i nutritivnih
alergija, isto se dogada u industrijaliziranim zemljama
i u zemljama u razvoju. Slijedom navedenog alergijske
su bolesti znacajan ¢imbenik morbiditeta i uzrok tros-
kova u zdravstvu. Dostupni kroni¢ni terapijski po-
stupci relativno su ucinkoviti, iako velik udio alergija
izmice moguénosti izljecenja.

Istrazivanje prevencije alergijskih bolesti danas je od
velikog interesa, posebno zato §to se prve smetnje ato-
pijske naravi javljaju vrlo rano, ve¢ u prvoj godini zZivo-
ta. Suocavajuci se s problemom prevencije vazno je
prethodno definirati skupinu djece s ve¢im rizikom za
razvoj atopije kako bi se posebna paznja mogla usmje-
riti upravo na njih. Povecani rizik za razvoj atopije
imaju:

1. novorodencad s pozitivnom obiteljskom anam-
nezom za alergijske bolesti (astma, ekcemi, aler-
gijski rinitis); rizik je vec¢i ako su oba roditelja
atopicari ili ako se roditelj prezentirao istim feno-
tipom ve¢ u djetinjstvu
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2. osobna anamneza atopije (npr. atopijski dermati-

tis), posebno ako je udruzena nutritivna alergija

3. alergijska senzitizacija, osobito na aeroalergene

koja perzistira tijekom djetinjstva.

Preventivne mjere dijele se na primarne, sekundar-
ne i tercijarne. Svakako je primarna prevencija od naj-
veleg interesa i predstavlja cilj prevencije. Nazalost,
alergijske bolesti ve¢inom izmi¢u mjerama primarne
prevencije. Problem je veoma kompleksan i postavlja
se pitanje ispravnog definiranja cilja prave primarne
prevencije: zelimo li sprijeciti senzitizaciju na speci-
ficni alergen ili opcenito tendenciju prema razvoju
IgE-posredovanog imunoloskog odgovora.

Genetika igra vaznu ulogu u razvoju alergijskih bo-
lesti; npr. genetski polimorfizam CARDI11 rezultira
razvojem ekcema itd. Medutim, brzi porast prevalen-
cije alergijskih bolesti diljem svijeta ne moze se obja-
sniti isklju¢ivo specificnim mutacijama, tj. genetickom
podlogom. Epigenetika je drugi vazan mehanizam u
razvoju alergija kojim cimbenici okolisa mijenjaju
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nacin ekspresije gena bez direktnog utjecaja na pro-
mjene u sekvenci DNA. Stoga su intrauterini okolis,
prehrana, zagadenje, tj. kvaliteta zraka i okoliSa seg-
menti interesa mjera primarne prevencije. Utjecaj epi-
genetike jasno je prikazan u studijama na populaciji
migranata. Prva generacija odraslih imigranata iz ze-
malja s niskom prevalencijom alergija zadrzava svoj
fenotip u zemlji s visokom prevalancijom alergija, no
sljedeca generacija njihovih potomaka pokazuje visu
stopu prevalencije kompatibilnu sa zemljom imigra-
cije, pa ¢ak i prelazi onu lokalne populacije.'

Intrauterini okoli§ omogucuje prvo izlaganje poten-
cijalnim alergenima. Maj¢ino zdravstveno stranje, pre-
hrana i njene modifikacije tijekom trudnoce, ali i pre-
koncepcijski okolisni ¢imbenici utje¢u na organoge-
nezu, metaboli¢ko, endokrinolosko i imunolosko pro-
gramiranje.?

Trudnoc¢a je dominatno stanje Th2-limfocitne do-
minacije, imunoloska strategija kojoj je cilj prevencija
mogucega Stetnog majcinog Th1-odgovora na feto-pa-
ternalne antigene. Stoga se citokinski milje fetusa sa-
stoji od IL-4, IL 51IL-13. Rodenjem se o¢ekuje da no-
vorodence postigne ravnotezu Th1/Th2 kako bi se pre-
venirao razvoj alergijskih bolesti i drugih neucinkovi-
tih imunoloskih odgovora. Cimbenici koji su klju¢ni u
postizanju imunoloske ravnoteze novorodenceta jesu
genetika, vrijeme, kvantiteta izlaganja alergenima i
okolis.?

Prehrana majke bogata omega-3 polizasi¢enim ma-
snim kiselinama smatrala se jednim od mehanizama
primarne prevencije, no kasnije studije nisu potvrdile
tezu; trenutno je nedovoljno dokaza i za ucinak vita-
mina D.*-¢

Ako se analizira iskljucivo respiratorna simptoma-
tologija, rezultati novijih studija upucuju da bi majé¢ina
suplementacija vitaminom D za vrijeme trudnoce
mogla imati protektivni u¢inak na kasniju pojavu astme
i recidiviraju¢ih epizoda piskanja u potomaka.”

Upotreba prebiotika, probiotika ili simbiotika za
vrijeme trudnoce i/ili dojenja te u dojencadi nije se
pokazala jasno ucinkovitom u prevenciji nutritivnih
alergija u dojecadi ili predskolske djece®, iako neke
metaanalize govore u prilog povoljnom utjecaju pro-
biotika na razvoj atopijskog dermatitisa.’

Dovr$enje poroda carskim rezom dovodi do vise
prevalencije alergijskih bolesti kasnije u djetinjstvu.'
Moguce objasnjenje trazi se u promjenama pocetne
kolonizacije novorodenackog mikrobioma.

Izbjegavanje potencijalnih nutritivnih alergena tije-
kom trudnoce, dojenja ili dojenstva, izolirano ili udru-
zeno s drugim mjerama prevencije ima mali ili nika-
kav ucinak na razvoj nutritivne alergije u ranom dje-
tinjstvu. Vecina studija nije pokazala znacajnu reduk-
ciju prevalencije alergija u djece zena koje su provodile
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eliminacijsku dijetu (proteini kravljeg mlijeka, jaja,
kikiriki) tijekom trudnoce i/ili dojenja.®'"'2

Dapace, restrikcijske mjere prehrane trudnice i doji-
lje potencijalno mogu ugroziti zdravlje deplecijom
vaznih makronutrijenata i mikronutrijenata.

Maj¢ino mlijeko imunoloski je najbolji izbor i esen-
cijalna hrana za razvoj novorodenceta i sazrijevanje
imunolos$ko-obrambenih mehanizama." Sadrzi aktiv-
ne i pasivne imunoloske sastavnice kao s§to su sekre-
torni IgA i IgG."

Neupitna je dobrobit dojenja za opce stanje djeteta i
majke i predstavlja jednu od najvaznijih mjera primar-
ne prevencije, iako i dalje ostaje pitanje optimalne du-
liine dojenja kojom bi se postigli rezultati. Iskljucivo
dojenje tijekom prva tri mjeseca Zivota pokazalo se
korisnim u prevenciji razvoja atopijskog dermatitisa u
djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom za atopi-
ju, uz vrlo izvjesno protektivni u¢inak i na razvoj astme
u dobi od dvije do pet godina starosti. Ipak za sada ne
postoje ¢vrsti dokazi koji bi bez sumnje potkrijepili
navedeno."

Isklju¢ivo dojenje nije pokazalo jasnog ucinka u
smanjenju nutritivnih alergija ili alergije na kravlje
mlijeko.'¢2

Mlije¢na formula se ne preferira u strategiji preven-
cije alergija. U slucajevima kada dojenje nije moguce
prethodne preporuke primjene parcijalnog ili eksten-
zivnog hidrolizara su napustene.'"*!

Prema revidiranim smjernicama radne grupe Eu-
ropske akademije za alergologiju i klini¢cku imunolo-
giju (EAACI) preporucuje se izbjegavanje uvodenja
mlije¢ne formule dojenoj djeci u prvom tjednu zivota
s ciljem izbjegavanja razvoja alergije na kravlje mlijeko
u dojenackom i ranom predskolskom periodu. Naime,
pokazalo se da izbjegavanje suplementacije dojene
novorodencadi u prva tri dana Zivota sa standardnom
mlije¢cnom formulom znacajno doprinosi smanjenju
razvoja alergije na proteine kravljeg mlijeka u ranom
djetinjstvu.

Nakon prvog tjedna zivota u one djece kojoj je potreb-
na suplementacija mlije¢nom formulom nema posebnih
preporuka za ili protiv suplementacije standardnom
mlije¢nom formulom na bazi kravljeg mlijeka.?

Aktualna literatura ne daje dokaza da uporaba par-
cijalnog i/ ili ekstenzivnog hidrolizata sirutke ili kazei-
na smanjuje rizik alergije na proteine kravljeg mlijeka
u komparaciji sa standardnom mlije¢cnom formulom.
Stoga EAACI ne donosi preporuke za uporabu parci-
jalnog i/ili ekstenzivnog hidrolizata u svrhu prevencije
alergije na kravlje mlijeko. No, takoder nema niti do-
kaza da bi hidrolizirana formula mogla izazvati bilo
kakvu Stetu.®**>

Ne preporucuje se uvodenje sojinog mlijeka u prvih
Sest mjeseci zivota. Nema dokaza da bi navedeno
moglo povoljno utjecati na smanjenje alergije na pro-
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teine kravljeg mlijeka, a visoke koncentracije fitata,
aluminija i fitoestrogena mogu imati nepovoljan utje-
caj na razvoj dojenceta.?

Prethodne preporuke o $to kasnijem uvodenju ili ¢ak
potpunoj preventivnoj eliminaciji pojedinih namirnica
u svrhu prevencije razvoja nutritivne alergije napustene
su. Prema EAACI smjernicama preporucuje se rano i
za dob adekvatno uvodenje termicki obradenih jaja s
ciljem prevencije alergije na jaja.® Dokazi upuc¢uju da bi
uvodenje manje koli¢ine termicki obradenih jaja u pre-
hranu dojenceta (ne slabo termicki obradenih ili paste-
riziranih) moglo smanjiti rizik razvoj alergije na jaja u
ranom djetinjstvu. Konzumacija minimalno 2 grama
proteina bjelanjka kokosjeg jajeta tjedno umanjuje rizik
razvoja alergije na jaja, stoga se preporucuje uvoditi
manje kolicine dobro termicki obradenog bjelanjka
(tvrdo kuhano jaje 10 - 15 minuta, dobro pecene na-
mirnice s ekvivalentnom koli¢inom jaja) dva puta tjed-
no pocevsi od 4. do 6. mjeseca Zivota.”

Uvodenje kikirikija u periodu od cetvrtog do jeda-
naestog mjeseca zivota pokazalo se potencijalno pro-
tektivnim u populaciji djece s ve¢im rizikom za razvoj
alergije na kikiriki u komparaciji sa skupinom kod
koje se provodila potpuna eliminacija do pete godine
zivota®™, stoga EAACI smjernice preporucuju rano
uvodenje kikirikija u prehranu u zemljama gdje pre-
vladava alergija na kikiriki.® Preporucuje se jednom
tjedno dojencetu ponuditi otopljeni maslac od kikiri-
kija u koli¢ini ¢ajne Zli¢ice (2 grama). Svakako navede-
no ne bi smjela biti prva kruta hrana koja se uvodi do-
jencetu, niti u formi koja bi mogla izazvati gusenje.
Preporuka se ne odnosi na zemlje s niskom prevalen-
cijom alergije na kikiriki.

U literaturi je dugi niz godina postojala kontroverza
o utjecaju prisutnosti zivotinja u kucanstvu u ranom
djetinjstvu. Cini se da je kontinuirana ekspozicija der-
malnim elementima Zivotinja u ranoj dojenackoj dobi
kao i izlaganje ve¢im koncentracijama zivotinjskih
alergena u znacajnoj mjeri protektivna i pogoduje raz-
voju tolerancije, dok je tek sporadi¢no izlaganje ili izla-
ganje manjim koncentracijama podloga za razvoj sen-
zitizacije. Uvjerljive podatke iznosi studija iz 2019.
godine kojom se zaklju¢uje da rano izlaganje ku¢nim
ljubimcima pogoduje smanjenju rizika za razvoj aler-
gijskih bolesti, za 19% manji je rizik razvoja astme,
alergijskog rinitisa i senzitizacije na bilo koji alergen u
kucanstvu sa psom, dok je za 12% smanjen rizik razvo-
ja atopijskog dermatitisa u ku¢anstvima s mackom.”

Sekunadarna prevencija podrazumijeva izbjegava-
nje simptoma u ve¢ postoje¢ih bolesnika. Mjere profi-
lakti¢ne ekspozicije posebice aeroalergena uz farma-
koloski tretman i specifi¢nu desenzitizaciju ¢ine osno-
ve sekundarne profilakse.

Studije pokazuju oprecne odgovore na pitanje bi li
izbjegavanje ili redukcija alergena prasinske grinje u

34

domu djeteta s rizikom za atopiju doista i sprijecilo
razvoj klinicke slike. No, pokazalo se da izlaganje djece
dimu cigareta povecava relativni rizik za asmatske na-
pade uz jasnu korelaciju izmedu intenziteta pasivnog
pusenja i prevalencije astme.’®! Sli¢ni rezultati odnose
se i na izlaganje NO, i SO,.

Tercijarnoj prevenciji alergijskih bolesti cilj je sma-
njiti rizik anafilaksije i inducirati toleranciju. Izbjega-
vanje potencijalnih alergena te primjena samoinjekto-
ra adrenalina neki su od temeljnih alata tercijarne pre-
vencije. Takav pristup umanjio je mortalitet od alergij-
skih bolesti diljem svijeta, no nazalost bez uc¢inka na
prevalenciju bolesti. Osim dobre i sustavne edukacije o
nacinu samoprimjene adrenalina, od posebne je vaz-
nosti trening prepoznavanja simptoma i znakova ana-
filakti¢ne reakcije.”” Oralna imunoterapija je najucin-
kovitiji na¢in izazivanja tolerancije u alergi¢ne djece.

Zakljucak

Prevencija alergijskih bolesti danas je izrazito vazna
tema zbog naglog porasta prevalencije i incidencije
alergija. Cimbinici za koje je utvrdeno da protektivno
djeluju su nacin dovrsenja poroda (vaginalni porod),
rano izlaganje ku¢nim Zivotinjama (pas), dojenje, rano
uvodenje namirnica s alergijskim potencijalom (jaja,
mlijeko, kikiriki) te raznovrsna prehrana kako majke
tijekom trudnoce i dojenja tako i dojenceta. Pasivno
pusenje isti¢e se kao vazan ¢imbenik rizika za razvoj
astme i rekurentnog piskanja. Primjena hidrolizata
(parcijalni i ekstenzivni) nije pokazala preventivnog
uc¢inka. Oralna imunoterapija ostaje temeljnom mje-
rom promoviranja tolerancije u alergi¢ne djece.
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