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SAŽETAK. Razumijevanje čimbenika rizika povezanih s ponavljajućim ili perzistentnim piskanjem, ali i s razvo-
jem, progresijom i pogoršanjem astme važno je u ciljanoj strategiji prevencije astme te u svrhu izrade smjernica 
za praćenje rizičnih bolesnika. Iako se brojni virusi povezuju s ponavljajućim piskanjem u dojenčeta i predškolskog 
djeteta, čini se da većina podataka sugerira da najvažniju ulogu imaju rinovirusi (RV) i respiracijski sincicijski virus 
(RSV). Virusne infekcije u dojenačkoj dobi, osobito RV-ima ili RSV-om važni su čimbenici rizika ne samo za pojavu 
piskanja, već i za razvoj astme i pogoršanja astme u djece. Infekcija RV-om je prepoznati čimbenik rizika za razvoj 
atopijske astme, vjerojatno kroz mehanizam povezan s alergijskom senzibilizacijom, dok je infekcija RSV-om čim-
benik rizika za razvoj neatopijske astme, vjerojatno kroz drugačiji mehanizam od RV-a. Uloga i aktivacija neutrofila 
i dendritičnih stanica tijekom virusnih infekcija ima važnu ulogu u preusmjeravanju imunološkog odgovora prema 
dominaciji limfocita Th2. Nađene su razlike u nastanku atopijske i neatopijske astme, u razvoju kojih respiracijski 
virusi imaju značajnu ulogu. Razumijevanje složenih patomehanizama povezanosti virusnih infekcija i razvoja te 
egzacerbacije astme važno je za razvoj strategija prevencije i ciljane terapije astme.
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SUMMARY. Understanding the risk factors associated with recurrent or persistent wheezing, but also with the 
development, progression and worsening of asthma, is important in a targeted asthma prevention strategy and 
the development of guidelines for the monitoring of at-risk patients. Although numerous viruses have been asso-
ciated with recurrent wheezing in infants and pre-schoolers, most data seem to suggest that rhinoviruses (RV) 
and respiratory syncytial virus (RSV) play the most important role. Viral infections in infancy, especially with RV or 
RSV are important risk factors not only for wheezing, but also for the development of asthma and asthma exacer-
bations in children. RV infection is a recognized risk factor for the development of atopic asthma, probably through 
a mechanism related with allergic sensitization, while RSV infection is a risk factor for the development of non-
atopic asthma, probably through a different mechanism than RV. The role and activation of neutrophils and den-
dritic cells during viral infections has an important role in redirecting the immune response towards the domi-
nance of Th2 lymphocytes. Differences in the development of atopic and non-atopic asthma were found, in the 
development of which respiratory viruses play a significant role. Understanding the complex pathomechanisms 
of the connection between viral infections and the development and exacerbation of asthma is important for the 
development of asthma prevention strategies and targeted asthma therapy.

Respiracijske virusne infekcije igraju značajnu ulogu 
u svim bolestima sa zviždanjem, od bronhiolitisa do 
astme. Stope otkrivanja virusa pomoću lančane reak-
cije polimerazom (PCR) dosegnule su 100% kod bron-
hiolitisa, 85 – 95% kod djece s ponavljajućim piska-
njem (zviždanjem) ili pogoršanjem astme i 80% kod 
odraslih s pogoršanjem astme. Stopa virusne koinfek-
cije kreće se od 10% do 40% u male djece.1,2 Respiracij-
ski sincicijski virus (RSV) najvažniji je uzročnik viru-
snih respiracijskih infekcija donjih dišnih putova tije-
kom dojenačke dobi, a rinovirus (RV) u djece nakon 
prve godine života i izvan epidemija RSV-a. Sljedeći 
etiološki virusi jesu ljudski bokavirus i ljudski meta-
pneumovirus, a potom slijede virus parainfluence, 
adenovirus, koronavirus i virus influence.3,4

RSV je ovijeni RNA virus iz obitelji Paramyxoviri-
dae, roda Orthopneumovirus.5 Dva podtipa (RSV-A i 
B) su prisutna u većini epidemija, pri čemu podtip A 
obično uzrokuje težu bolest.6 Na sjevernoj hemisferi 
epidemije se javljaju od listopada ili studenog do trav-
nja ili svibnja, s vrhuncem incidencije u siječnju ili ve-
ljači.7 Pandemija COVID-19 dramatično je smanjila 
incidenciju infekcije RSV-om u prvoj godini trajanja 
pandemije8, a potom je opažena ponovna međuse
zonska pojava RSV-a, incidencija koje je bila viša od 
one prethodnih godina.9 Prijenos RSV-a događa se 
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primarno inokulacijom nazofaringealne ili očne sluz
nice nakon kontakta s izlučevinama ili predmetima 
koji sadrže virus.10 Izravan kontakt je najčešći put pri-
jenosa, ali također su uključeni i aerosoli velikih česti-
ca.11 U prvoj godini života RSV-om bude inficirano 
više od 70% djece5, a 90% djece inficirano je tijekom 
prvih dviju godina života.12 Oko 36% djece ima rein-
fekciju barem jednom tijekom zimskih mjeseci, a rein-
fekcije su česte zbog interferencije virusa s imunološ-
kom memorijom.13

RV je neovijeni RNA virus iz obitelji Picornaviridae, 
roda Enterovirusa, a klasificira se u tri vrste (RV-A, B i 
C).1 U populaciji je prisutan tijekom cijele godine, a 
najviša je prevalencija u ranu jesen i kasno proljeće.1 
Infekcija nastaje nakon inokulacije virusa u sluznicu 
nosa ili konjunktiva.14 Moguć je i prijenos aerosolom 
malih i velikih čestica.15 Najčešće izaziva običnu pre-
hladu, dok podtipovi RV-A i C uzrokuju i teže oblike 
bolesti.16 RV-B može izazvati egzacerbacije u osoba s 
teškom i nestabilnom astmom.17 Zbog velikog broja 
serotipova, tijekom prvih godina djeca su obično ne-
koliko puta inficirana RV-om.18

Patofiziologija
RSV i RV umnažaju se u epitelnim stanicama dišnih 

putova.4

RSV uzrokuje pojačano stvaranje sluzi, redukciju 
mukocilijarnog transporta19, nekrozu epitelnih stani-
ca, submukozni edem te okluziju lumena bronha.20 In-
fekcija bronhalnog epitela RSV-om pojačava histamin-
sku reakciju u donjim dišnim putovima i pritjecanje 
eozinofila, a ujedno može dovesti do proliferacije epi-
telnih stanica te remodeliranja dišnih putova.21

RV infekcije gornjega i donjega dišnog sustava tako-
đer induciraju staničnu upalu, produkciju sluzi22 te re-
modeliranje bronha.23 Kinini koji se oslobađaju u nosu 
tijekom infekcije RV-om uzrokuju povećanje vaskular-
ne propusnosti i vazodilataciju.24

Klinička slika
Većina djece koja su zaražena RSV-om imaju asimp-

tomatski ili blaži oblik bolesti, dok 2 – 3% djece bude 
hospitalizirano zbog teške kliničke slike.25 U dojenčadi 
i djece mlađe od dvije godine RSV uzrokuje infekcije 
donjih dišnih putova.26 Procjenjuje se da je RSV uzrok 
60 – 80% slučajeva bronhiolitisa i oko 40% pneumo
nija u djece.27 U dojenčadi mlađe od dva mjeseca, oso-
bito nedonoščadi, RSV bronhiolitis može se manifesti-
rati apnejom.28 Karakteriziraju ga početni simptomi 
infekcije gornjih dišnih putova (npr. rinoreja), nakon 
kojih slijede znakovi infekcije donjih dišnih putova 
(suhi kašalj, tahipneja, otežano disanje).29 Piskanje nije 
obvezan kriterij za dijagnozu bronhiolitisa4, a auskul-
tacijom pluća čujne krepitacije postavljaju sumnju na 

etiologiju RSV-om.30 Težina kliničke slike blaža je kod 
reinfekcija.29 Posebno se teške kliničke slike nalaze u 
djece s rizičnim čimbenicima, kao što su nedonoščad i 
djeca s kompromitiranim kardiorespiracijskim i imu-
nološkim sustavom, u kojih se u Hrvatskoj još provodi 
preventivna terapija anti-RSV monoklonskim protuti-
jelom palivizumabom.31

RV je poznat kao uzročnik obične prehlade, inače 
relativno lake i samoograničavajuće bolesti. Djeca su 
glavni rezervoar RV-a.14 Prosječna odrasla osoba doži-
vi dvije do tri prehlade godišnje, dok djeca u prosjeku 
imaju osam do dvanaest prehlada godišnje.14 RV tako-
đer može uzrokovati infekciju donjih dišnih putova i 
izazvati egzacerbacije astme kod djece i odraslih32, a 
najčešći je uzročnik piskanja u djece starije od dvije 
godine.18 Također uzrokuje upale srednjeg uha, krup, 
bronhiolitis i pneumonije stečene u zajednici.33

Piskanja se javljaju u oko 10 – 30%, a ponavljajuća 
piskanja u 15 – 25% djece predškolske dobi.1 Prepo-
znate su tri skupine djece s bronhiolitisom (ili prvom 
epizodom piskanja):

1. � skupina djece u kojih je bronhiolitis uzrokovan 
RSV-om, a karakterizirana je mladom dobi, me-
haničkom opstrukcijom dišnih putova sluzi i 
staničnim debrisom te rizikom za ponavljajuća 
piskanja

2. � skupina djece s RV-om uzrokovanim piskanjima, 
karakterizirana predispozicijom za atopiju i rizi-
kom za razvoj astme

3. � skupina u kojih su piskanja uzrokovana drugim 
virusima, manje su učestala i obično blaže klinič-
ke slike.4

Opisano je također da je RV povezan s blažom kli-
ničkom slikom bronhiolitisa u usporedbi s drugim vi-
rusima.34

Dijagnostika
Dijagnoza infekcije RSV-om može se potvrditi di-

rektnom detekcijom virusa imunofluorescentnom me-
todom (DFA) ili upotrebom lančane reakcije polime-
razom uz prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR). 
Ako je potrebna potvrda infekcije, preferira se PCR.35 
Brzi testovi za otkrivanje antigena razumna su alterna-
tiva, iako rezultat može biti lažno negativan.36 Odre
đivanjem porasta IgG protutijela u parnim serumima 
testom ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent 
assay) indirektno je moguće retrospektivno zaključiti 
o prisutnosti infekcije.37 U određenom postotku djece 
inficirane RSV-om detektirana su RSV-specifična 
imunoglobulin E (IgE) i IgG438,39 te IgG3 protutijela.40

Izolacija virusa iz kulture klasična je metoda za dija-
gnostiku RV-a. Međutim, zbog dugotrajnosti postup-
ka, klinička uporaba te metode je ograničena. RT-PCR 
otkriva RV pomoću sustava za otkrivanje sekvenci.41
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Terapija
Glavni je oslonac liječenja simptomatska terapija 

(održavanje prohodnosti nosa, hidracija, suplemen
tacija kisikom).42 Glukokortikoidi i bronhodilatatori 
mogu biti korisni u liječenju bronhalne hiperreaktiv-
nosti povezane s RSV-om u starije djece, osobito one s 
astmom, kod kojih je reinfekcija RSV-om možda iza-
zvala egzacerbaciju.43 Također se pokazalo da bronho-
dilatatori i kortikosteroidi mogu biti od pomoći kada 
se daju kod piskanja uzrokovanih RV-om.4 Interven
cije koje su povezane sa smanjenjem napredovanja 
bolesti od gornjih ka donjim dišnim putovima i sma-
njenim mortalitetom u opservacijskim studijama 
uključuju terapiju ribavirinom, intravenskim imuno
globulinom (u imunokompromitiranih) te profilaksu 
infekcije RSV-om palivizumabom i/ili liječenje RV-
bronhiolitisa glukokortikoidima.44

Profilaksa
Za svu dojenčad mlađu od osam mjeseci koja su 

rođena tijekom sezone ili koja ulaze u prvu sezonu 
RSV-a od listopada 2023. u Sjedinjenim Američkim 
Državama preporučuje se profilaksa jednom dozom 
nirsevimaba, osim ako je majka bila cijepljena protiv 
RSV-a između 32. i 36. tjedna trudnoće ili najmanje 14 
dana prije poroda. Nirsevimab (Beyfortus™) je novo 
monoklonsko protutijelo koje cilja na prefuzijsku kon-
formaciju F-glikoproteina RSV-a.45 Odobreno je u Eu-
ropskoj uniji od Povjerenstva za humane lijekove 
(engl. Committee for Medicinal Products for Human 
Use, CHMP) Europske agencije za lijekove u listopadu 
2022. godine.46 Ima dulji poluživot od palivizumaba, 
postojećega monoklonskog protutijela koje zahtijeva 
pet injekcija mjesečno za pružanje imunoprofilakse 
protiv teške infekcije RSV-om. Palivizumab se može 
koristiti u visokorizične dojenčadi ako nirsevimab nije 
dostupan.45

Dostupna su i cjepiva temeljena na konformacijama 
prefuzijskih RSV F-glikoproteina.47 Arexvy je rekom-
binantno adjuvantirano cjepivo, a djelatna tvar je re-
kombinantni glikoprotein F. Abrysvo je dvovalentno 
(RSV-A i B) prefuzijsko F-cjepivo bez adjuvansa. U 
Sjedinjenim Američkim Državama oba cjepiva odo-
brila je američka Agencija za hranu i lijekove (FDA) 
2023. godine za osobe starije od šezdeset godina, a u 
Europskoj uniji odobren je Abrysvo. Cjepivo bez adju-
vansa može se dati trudnicama kako bi se spriječila 
infekcija u dojenčeta do šest mjeseci života. Primjenju-
ju se kao jednokratna pojedinačna doza, a cijepiti bi 
trebalo prije sezone RSV-a, u kasno ljeto ili ranu jesen. 
Dostupni podatci sugeriraju da možda neće biti po-
trebna godišnja docjepna doza, iako je interval dozira-
nja cjepiva još u ispitivanju.48

Za sada nema protutijela za kliničku uporabu kod 
infekcije RV-om, kao niti dostupnog cjepiva.

U svrhu prevencije respiracijskih infekcija u astma-
tičara istražuju se i imunomodulator pidotimod49 te 
bakterijski lizati50.

Opisano je da BCG51 i rana imunizacija protiv ospi-
ca (u dobi od četiri mjeseca)52 preveniraju infekciju 
RSV-om u dojenčadi.

Respiracijski virusi i atopija
Alergijske bolesti imaju heterogenu etiologiju. Sma-

tra se da početak astme ovisi o interakciji bar dvaju 
genetskih, razvojnih ili okolišnih čimbenika.53

Infekcije uzrokovane RSV-om54, 55 i RV-om mogu 
predisponirati razvoj atopije i astme kasnije u živo-
tu.53,56 Značajnost virusne infekcije kao inicijalnog 
događaja u razvoju alergijske upale potvrđena je stu
dijama.57

Rizični čimbenici
Okolišni čimbenici za koje je opisano da mogu pre-

disponirati nastanak astme nakon infekcije RSV-om 
jesu prisutnost atopije u obiteljskoj anamnezi, porod 
carskim rezom, porodna težina, izloženost duhan-
skom dimu, koinfekcija drugim virusima (RV) te 
određeni respiracijski mikrobiom (kolonizacija pe-
numokokom).58 U studiji COAST (engl. Childhood 
Origins of Asthma) utvrđeni su kao rizični čimbenici 
za perzistentnu astmu mikrobiom dišnih putova u 
kojem dominira Staphylococcus aureus u prvih šest 
mjeseci života te detekcija RV-a i mikrobioma u koje-
mu dominira Moraxella catarrhalis.59

Važan je prediktor za razvoj astme i vrijeme akviri-
ranja virusne infekcije, s obzirom na nezreo imuno
loški odgovor na respiracijske viruse u male djece.60 
Prvih 18 mjeseci života smatra se odlučujućim raz
dobljem za „priming“ imunološkog sustava respiracij-
skim virusima.61 Važnu ulogu u određivanju polariteta 
Th1 nasuprot Th2 u posljedičnoj imunološkoj memo-
riji ima rana dob pri prvoj respiracijskoj infekciji, što je 
potvrđeno u životinjskom modelu.62 Mlađa je dob tije-
kom prve infekcije RSV-om povezana s Th2 odgo
vorom u dojenčadi63 te smanjenom produkcijom RSV-
specifičnih imunoglobulina64. Opisano je da postoji 
veći rizik za razvoj astme u budućnosti što je dijete 
mlađe prilikom stjecanja infekcije RSV-om, tj. bron
hiolitisa, te je dob djece mlađe od šest mjeseci za vrije-
me prve infekcije RSV-om u nekim studijama poveza-
na s većom prevalencijom astme u djece dobi od šest 
godina.65 Postoji veći rizik za razvoj astme u djece koja 
su preboljela RSV-bronhiolitis u prvoj godini života, a 
taj je rizik prema nekim istraživanjima veći u skupini 
djece starije od šest mjeseci, što može biti povezano s 
nestankom RSV-specifičnih IgG protutijela transpla-
centarno prenesenim od majke.66 Nezrelost imunološ-
kog sustava u dojenčadi navodi se kao jedan od čimbe-
nika odgovornih za smanjeno uklanjanje virusa iz res-
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piracijskog trakta.67 Druge studije navode da dob akvi-
riranja infekcije nema utjecaja68, te postoje i istraživanja 
koja povezuju stariju dob s većim rizikom za razvoj 
astme u budućnosti.69,70 Pojava prvog piskanja prije na-
vršenih dvanaest mjeseci, infekcija RSV-om i pušenje 
roditelja smatraju se rizičnim čimbenicima za razvoj 
nealergijske astme.71 Mlada dob predisponira za piska-
nje tijekom RV-C infekcije.17

Težina infekcije i broj infekcija donjega dišnog puta 
povisuju rizik za posljedični razvoj astme.69,72,73 Teža 

klinička slika RSV-bronhiolitisa74 može biti povezana s 
virusnim opterećenjem nakon teške infekcije RSV-om 
te polimorfizmima jednog nukleotida (engl. single 
nucleotide polymorphism ‒ SNP) koji utječu na priro-
đeni i stečeni imunitet.75 Povišen rizik za razvoj astme 
bio je prisutan do odrasle dobi u djece koja su prebo-
ljela teški oblik RSV-bronhiolitisa55, dok ta povezanost 
više nije bila značajna do trinaeste godine u djece s 
blažim oblikom bolesti.21 Djeca s blagim oblikom bo-
lesti imala su povišen rizik za ponavljajuće piskanje do 
dobi od šest godina, koji je perzistirao do jedanaeste 
godine (respiracijska studija Tucson).21 Neki istraživa-
či smatraju da je broj infekcija donjega dišnog puta u 
prvoj godini života značajniji čimbenik za razvoj astme 
nego određeni uzročnik.76

Važne su i interakcije između virusa i djetetove genet-
ske predispozicije.77 S povišenim rizikom za rana piska-
nja uzrokovana RV-om povezan je astma lokus 17q21, a 
djeca koja imaju rizične varijante polimorfizama jednog 
nukleotida na tom lokusu imaju povišen rizik za razvoj 
astme.163 Povezanost između gena rizičnog za astmu 
CDHR3 (engl. Cadherin related family member 3) i 
bolesti uzrokovane podtipom RV-C dokazani su u ko-
hortnim studijama.78 CDHR3 funkcionira kao receptor 
za RV-C na stanicama bronhalnog epitela.76 Na sklonost 
RSV-bronhiolitisu i na razvoj astme također ima utjecaj 
nekoliko gena povezanih s imunološkom regulacijom i 
proteinima surfaktanta.79 Hipoteza „Hit and run“ po-
drazumijeva nastanak fenotipa astme nakon infekcije u 
odgovarajućoj genetskoj konstituciji.80

Istaknuta je važnost međudjelovanja virusne infek-
cije i izloženosti alergenima.81 Dokazi u životinjskim 
modelima sugeriraju važnost virusne infekcije kao ini-
cijalnog događaja koji bi potaknuo alergijsku upalu 
dišnih putova te naglašavaju važnost međudjelovanja 
virusne infekcije i izloženosti inhalacijskim alergeni-
ma.57 Predložena je „hipoteza dvostrukog hica“ kao 
primjera sinergističke interakcije između alergijske 
senzibilizacije i teške virusne infekcije donjih dišnih 
putova kao rizičnog čimbenika za razvoj dječje astme.82 
Atopijska konstitucija važan je preduvjet za pojavnost 
astme.83 Smatra se da je atopijska konstitucija bitan 
čimbenik za pojavu astme nakon infekcije RSV-om, 
osobito prisutnost atopijskog dermatitisa i povišenog 
serumskog IgE-a.70 Obiteljska anamneza za atopiju te 
atopijska konstitucija (atopijski dermatitis [AD] i eozi-
nofilija) povisuju rizik za piskanje također i tijekom 
infekcije RV-om84, a kombinacija atopije i RV-om in-
duciranih piskanja u prvim godinama života predispo-
nira razvoj astme.69 (tablica 1)

Patomehanizam imunosnog odgovora  
na RSV u atopičara

Infekcije u ranoj životnoj dobi imaju velik utjecaj na 
ravnotežu Th1/Th2 imunološkog odgovora. S indukci-

Tablica 1. Povezanost između respiracijskih virusa, 
atopije, piskanja i astme / Association among respiratory 
viruses, atopy, wheeze, and asthma (prema: Mikhail I, 
Grayson MH. Asthma and viral infections: An intricate 
relationship. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2019;123(4):352–8.)

Etiologija / etiology RSV RV

Genetska podloga 
/ genetics

uobičajeni geni / 
polimorfizmi rizika 
za astmu 
/ common asthma 
risk genes / 
polymorphisms

17q polimorfizmi 
/ 17q 
polymorphisms

Rizični čimbenici  
za teški oblik bolesti 
/ risk factors for 
severe illness

nedonošenost 
/ prematurity
mlada dob 
/ young age
izloženost pušenju 
/ exposure to 
smoking
kronična bolest 
/ chronic illness

oštećenje epitelne 
barijere 
/ epithelial barrier 
damage
rana senzibilizacija 
/ early sensitization
izloženost 
alergenima 
/ exposure to 
allergens

Zaštitni čimbenici 
/ protective factors

zdrav životni stil / healthy life-style
raznolikost mikrobioma 
/ diverse microbiome
bioraznolikost okoliša 
/ environmental biodiversity
kontakt sa životinjama 
/ contact with animals

Klinička slika 
/ clinical picture

čujno disanje 
/ noisy breathing
krepitacije / cracles
obilje sluzi 
/ mucousness
mlađa dob 
/ younger age

poput astme 
/ asthma-like
akutno piskanje 
/ acute wheesing
osobine Th2 
odgovora 
/ Th2 characteristics
starija dob 
/ older age

Mogućnosti liječenja 
/ treatment options

suportivno 
/ supportive
profilaksa 
palivizumabom 
vjerojatno 
učinkovita 
/ palivizumab likely 
effective

vjerojatan odgovor 
na inhalacijske 
kortikoide 
/ ICS and 
omalizumab likely 
effective

Ishod u školskoj 
dobi / outcome at 
school-age

ponavljajuća 
piskanja 10 – 30% 
/ recurrent 
wheesing 10 – 30%

atopijska astma  
u 30 – 80% 
/ atopic asthma  
30 – 80%
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jom Th2 imunološkog odgovora povezuju se virusne 
infekcije, što može upućivati na kasniji razvoj piskanja 
ili astme. Th2/Th17 hipoteza u razvoju astme poveza-
na je s povećanjem ekspresije Th2 odgovora uz lučenje 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 te smanjenjem ekspresije Th1 
odgovora i posljedičnog smanjenog stvaranja IL-2 i 
IFN-γ.85,86 Nalazi se i povećana produkcija IL-17.87 
Osobe s dominacijom Th2 odgovora, kao što su osobe 
s atopijom, nisu sposobne jednako učinkovito kontro-
lirati virusne infekcije za razliku od osoba s dominaci-
jom imunološkog odgovora tipa Th1.88

Vanjski transmembranski glikoproteini (glikopro
tein [G], fuzijski protein [F], mali hidrofobni protein 
[SH]) ključni su za pričvršćivanje i fuziju RSV-a na 
stanicu, a opisano je nekoliko receptora za ulazak 
RSV-a u stanicu, od kojih je CX3CR1 (engl. C-X3-C 
Motif Chemokine Receptor 1) najvjerojatniji kandidat.89

Studije podržavaju „Th2 trofični“ utjecaj RSV-a, jer 
on stimulira Th2 stanični odgovor na inhalacijske aler-
gene u sluznici dišnih putova, promovira pritjecanje 
eozinofila u sluznicu te stvara Th2-polariziranu RSV- 
-specifičnu imunološku memoriju.62

Potencijalni mehanizam djelovanja RSV-a uključuje 
i početno izlučivanje interferona tipa I (IFN-α/β) iz 
epitelnih stanica dišnih putova koji uz antivirusni utje-
caj za posljedicu ima smrt epitelnih stanica.90 Kasnije 
dolazi do neadekvatnog IFN II (IFN-γ) odgovora koji 
je povezan sa smanjenim odstranjivanjem virusa.91 RV 
uzrokuje smanjenu produkciju IFN-α i β u osoba s 
astmom.92 Visoke razine upalnih produkata iz neutro-
fila uzrokuju upalu dišnih putova.93

Virusi mogu na plućnim antigen-prezentirajućim 
stanicama povećati ekspresiju visokoafinitetnog recep-
tora za IgE (FcεRI).94

U ljudskim limfocitima B dolazi do tzv. izotipskog 
prekapčanja slijedom od IgM do IgG3, potom IgG1, 
IgG2 i IgG4 protutijela.95 Imunološki odgovor na in-
fekciju RSV-om sazrijeva u prvim godinama života. 
RSV-specifična IgG protutijela transplacentarno pre-
nesena od majke nestaju do šestog mjeseca života dje-
teta88, a poluvrijeme života RSV-specifičnih IgG ma-
ternalnih protutijela jest oko 79 dana96. Nakon šestog 
mjeseca života ponovno se bilježi porast RSV-specifič-
nog IgG titra kao posljedica visoke stope infekcija 
RSV-om u prvoj godini života.88 Česte reinfekcije do-
vode do akumulacije RSV-specifičnih protutijela.97 U 
djece starije od 19 mjeseci nađene su najviše vrijed
nosti RSV-specifičnih IgG protutijela u serumu, kao 
posljedica ponavljajućih infekcija RSV-om tijekom 
toga životnog razdoblja.97 Njihova slaba povezanost s 
alergijskom senzibilizacijom u dojenčadi nađena je u 
velikoj skupini djece s pozitivnim RSV-specifičnim 
IgG protutijelima.98

U djece do navršene druge godine života IgG sub
klase koje se nalaze nakon primarne infekcije RSV-om 
većinom su IgG1 i IgG388, što je uzorak tipičan kao 

odgovor na virusne proteine.99 Produkcija RSV-speci-
fičnih IgG3 protutijela najviša je oko tri tjedna nakon 
infekcije40, a njegovo je poluvrijeme života oko osam 
dana, za razliku od drugih IgG izotipova koji imaju 
duže poluvrijeme života. Zbog toga se njegov titar 
smanjuje brže nego titar drugih RSV-specifičnih pro-
tutijela koja se akumuliraju u serumu100,101, te stoga 
RSV-specifičan IgG3 može služiti kao biomarker za 
primoinfekciju RSV-om.102

Samo u neke djece infekcija RSV-om uzrokuje po-
rast RSV-specifičnih IgG4 i IgE protutijela.38 U ži
votinjskom modelu dokazano je da virusne infekcije 
indukcijom virus-specifičnih IgE protutijela mogu po-
taknuti atopijski ciklus (izotipsko prekapčanje) te do-
vesti do razvoja alergijske senzibilizacije.103 Virus-spe-
cifični IgE veže se na visoko afinitetni receptor za IgE 
(FcεRI) na dendritičkim stanicama koje potom budu 
premoštene virusom, a potom se luče kemokini koji 
privlače Th2 stanice.90 Preko indukcije RSV-specifič-
nih IgE protutijela RSV može otpočeti neposrednu re-
akciju preosjetljivosti, što može za posljedicu imati 
ponavljajuća piskanja. To je pokazano u studiji u kojoj 
su praćena djeca nakon RSV-bronhiolitisa.104 Welliver 
i suradnici detektirali su RSV-specifična IgE protutije-
la u nazofarinksu105,106 i dokazali njihovu povezanost s 
plućnom funkcijom.107 Neki su istraživači uspjeli de-
tektirati RSV-specifični IgE u nazofaringealnom sekre-
tu, ali ne i u serumu.108 RSV-specifična IgE protutijela 
nađena su i u serumu djece s astmom.109 Nakon akutne 
infekcije RSV-om RSV-specifična IgE i IgG4 protu
tijela bila su viša u djece koja su imala kliničku sliku 
piskanja.38 Nevirusni antigen tijekom virusne infekcije 
može otpočeti produkciju specifičnog IgE-a prema ne-
virusnom antigenu, što može imati ulogu u razvoju 
atopije nakon virusne infekcije.110

Pojavu IgE-a prati ili mu prethodi i IgG odgovor na 
istu molekulu na koju je organizam senzibiliziran.111 
Simultana indukcija RSV-specifičnih IgG4 uz RSV- 
-specifična IgE protutijela sugerira da bi produkcija 
blokirajućih IgG4 protutijela mogla mehanizmima 
kompetitivne inhibicije vezanja na virusne peptide 
kontrolirati neželjene IgE-om posredovane alergijske 
simptome.39 RSV-specifična IgE i IgG4 protutijela 
nakon akutne infekcije RSV-om bila su viša u djece 
koja su imala kliničku sliku piskanja.38

RSV može uspostaviti interakcije između neuron-
skog sustava dišnih putova i imunološkog odgovora 
koje rezultiraju perzistentnom hiperaktivnošću i upa-
lom dišnih putova.112

Patomehanizam imunosnog odgovora  
na RV u atopičara

Glavni je virusni antigen RV-a virusni protein 1 (VP 
1)113, a receptori za VP1 su ICAM-1 (engl. intercellular 
adhesion molecule 1), CDHR3 ili LDLR (engl. low-den-
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sity lipoprotein receptor) koji se nalaze na epitelnim 
stanicama dišnih putova.114 Za razliku od RSV-a, RV 
nema jako izražen citopatski efekt, već mijenja epi
telnu barijeru reakcijom oksidativnog stresa.77 Pret
postavlja se da oksidativni stres aktivira stanične me-
hanizme koji dovode do proizvodnje i oslobađanja 
IL-8.115 Epitelne stanice oslobađaju interleukin-8 koji 
je kemoatraktant za polimorfonukleare.116 Pokazalo se 
da IL-8 uzrokuje pojačanu regulaciju receptora adhe-
zijskih molekula na neutrofilima i može uzrokovati 
degranulaciju neutrofila uz kemotaksiju eozinofila,  
T-limfocita i bazofila.117 Kinini se proizvode u nosnoj 
sluznici i submukozi osoba zaraženih RV-om, a mogu 
mogu pojačati simptomatologiju infekcije i uzrokovati 
povećanje vaskularne propusnosti i vazodilataciju.118 
RV inducira lučenje Th1 i Th2 citokina.1,119 Kao i kod 
svih virusa, antivirusni odgovor nakon infekcije 
RV-om uzrokuje odgovor IFN I (IFN-α i β), no u osoba 
koje boluju od astme tijekom infekcije RV-om nalazi 
se njihova smanjena razina92 te smanjena razina IFN II 
(IFN-γ)34. RV uzrokuje i robustan Th1 odgovor koji 
može promovirati pogoršanje bolesti u pacijenata s 
atopijskom astmom.120

Virusi i studije o astmi
Respiracijske infekcije u dojenačkoj dobi povezane 

su s razvojem alergijske senzibilizacije54, recidiviraju-
ćih piskanja55 i astme.56

Studije na djeci s visokim rizikom za atopiju poka-
zale su da su virusne infekcije u prvim godinama živo-
ta ključan rizični čimbenik za razvoj piskanja i 
astme.72,121 U studiji CHILD (engl. Canadian Healthy 
Infant Longitudinal Development) dokazano je da je 
teška respiracijska infekcija (s piskanjem i bez njega) u 
dobi do 18 mjeseci života rizičan čimbenik za razvoj 
alergijske polisenzibilizacije i AD-a u predškolskoj 
dobi te alergijske senzibilizacije na hranu.122 U studiji u 
kojoj su praćena djeca koja su imala su respiracijske 
infekcije u prvoj godini života (studija Oslo), a nisu 
imala visok rizik za razvoj atopije, nađena je povišena 
prevalencija alergijske senzibilizacije, alergijskog rini-
tisa i astme do desete godine života.123

Astma i RSV
RSV dovodi do ponavljajućih i perzistentnih epizo-

da piskanja21,124, povećane incidencije125 i perzistencije 
astme.126 Da je rana postnatalna infekcija RSV-om ne-
ovisan rizični čimbenik za astmu, podržano je rezulta-
tima prospektivnih kohortnih studija.61 Veza između 
bronhiolitisa i astme prvi put je opisana 1959. godine, 
a tijekom sedam godina praćeno je 100 djece od kojih 
je u 32% postavljena dijagnoza astme.127 Istraživanjem 
iz 1963. gdje je opisano retrogradno praćenje 104 djece 
s akutnim bronhiolitisom pronađena je incidencija 

astme od 25%.128 U studiji iz 1971. naveden je prvi spe-
cifičan opis veze između akutne infekcije RSV-om i 
trajnog piskanja. Praćeno je 62 djece nakon akutne in-
fekcije donjih dišnih putova RSV-om, od kojih je 52% 
imalo ponavljajuća piskanja.129 Prema rezultatima du-
goročnih istraživanja 75% djece nastavilo je piskati, 
60% s opstrukcijom dišnih putova, dok je samo njih 
16% imalo pozitivan odgovor na salbutamol dvije go-
dine nakon akutne infekcije.129 U studiji ALSPAC 
(engl. Avon Longitudinal Study of Parents and Chil-
dren) pronađena je povezanost između RSV-bronhio-
litisa u dojenačkoj dobi i astme u djece u dobi od 
sedam godina.61 Prema prospektivnom istraživanju 
(Tucson Respiratory Study) infekcija donjih dišnih pu-
tova RSV-om povisuje rizik za piskanje do šeste godi-
ne, taj rizik perzistira do jedanaeste godine, ali više 
nije bio prisutan s trinaest godina.21 Da RSV povisuje 
rizik za piskanje kratkoročno, dok su dugoročni učinci 
upitni, indicira istraživanje na blizancima.130 Djeca s 
infekcijom RSV-om u dojenačkoj dobi imaju veću pre-
valenciju astme i alergijskog rinitisa u dobi od šest 
godina.131 Ima studija u kojima nije potvrđena poveza-
nost infekcije donjih dišnih putova RSV-om i razvoja 
atopije.130,132,133

U studijama Childhood origins of asthma69 i Child
hood asthma121 RSV i RV opisani su kao rizični čimbe-
nici za dijagnozu astme, posebno u prisutnosti alergij-
ske senzibilizacije. U respiracijskoj studiji Tucson nije 
nađena poveznica između blagog oblika infekcije 
RSV-om i alergijske senzibilizacije21, a Sigurs i surad-
nici našli su povezanost između teškog oblika infekcije 
RSV-om koja je zahtijevala hospitalizaciju te alergijske 
senzibilizacije i astme u djece u dobi od sedam i pol, 
trinaest i osamnaest godina.54,55,134 U studiji RBEL 
(engl. RSV bronchiolitis in early life) praćena su djeca 
nakon teškog RSV-bronhiolitisa do šeste godine života 
te je opisano da razvoj astme i atopijskog dermatitisa 
nije bio povezan s pokazateljima Th2 fenotipa u peri-
fernoj krvi (IgE, eozinofili), kao niti sa senzibilizaci-
jom na testirane alergene u kožnom ubodnom testu.65 
Da su djeca koja su imala povišen RSV-specifičan IgG 
u dobi od dvanaest mjeseci imala dokazanu alergijsku 
senzibilizaciju u prvoj godini života, ali ne i kasnije, 
opisali su Forster i suradnici.98 RSV-bronhitis tijekom 
prve godine života bio je povezan s ranim razvojem 
atopijskog dermatitisa prema istraživanju Singha i 
suradnika.135 Isto tako, djeca koja su u prvih osamnaest 
mjeseci života preboljela srednje tešku do tešku res
piracijsku infekciju imaju veći izgled za razvoj aler
gijske polisenzibilizacije u predškolskoj dobi (studija 
CHILD).122 Nakon inokulacije RSV-a zabilježen je po-
rast pozitivnog odgovora u kožnom testu u odraslih.136 
Studije pokazuju da je profilaksa infekcije RSV-om 
palivizumabom smanjila incidenciju ponavljajućih pi-
skanja u djece koja nisu imala atopiju.137
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Astma i RV
U studiji tijekom koje su praćena djeca starija od 

šest mjeseci nakon preboljenog bronhiolitisa, bron
hiolitis koji nije bio uzrokovan RSV-om opisan je kao 
rizični čimbenik za razvoj astme u predškolskoj dobi.138 
Rubner i suradnici opisali su da je piskanje uzrokova-
no RV-om povezano s povišenim rizikom za razvoj 
astme u dobi od šest, devet, jedanaest i trinaest godi-
na.139 Nekoliko studija indicira da su djeca s atopij-
skom konstitucijom i infekcijom RV-om predisponi
rana za razvoj postvirusnog piskanja.140,141,142 Alergij-
ska senzibilizacija značajno je povisivala rizik za razvoj 
astme nakon infekcije RV-om.121 U studiji COAST 
praćena su djeca s visokim rizikom za atopiju koja su u 
prve tri godine života imala infekciju RV-om, a nađena 
je povišena incidencija atopijskih bolesti i astme u 
djece do šeste godine života.69 U studijama koje su 
pratile razvoj ponavljajućih piskanja nakon bronhioli-
tisa nađeno je da je RV bio povezan s piskanjima140, 
dok to drugim istraživanjem nije potvrđeno, ali je na-
đeno da je koinfekcija RSV-om i RV-om povezana s 
rizikom za razvoj alergijske senzibilizacije.143 Također 
ima i studija koje ne podržavaju tvrdnju da bi infek- 
cija RV-om mogla predisponirati razvoj ponavljajućih 
piskanja.144

Opisano je da bi RSV mogao imati uzročnu ulogu u 
razvoju neatopijske astme, dok je alergijska senzibili-
zacija prethodila infekciji RV-om.81 Djeca u kojih je 
piskanje bilo uzrokovano RV-om bila su starija od 
onih s piskanjem uzrokovanim RSV-om, te su imala 
pozitivnu obiteljsku i osobnu anamnezu za atopiju.145 
Djeca koja su imala atopijsku bolest nakon infekcije 
RV-om imala su atopiju i prije same infekcije134, a na-
vodi se i da bi infekcija RV-om mogla biti čimbenik u 
razvoju atopijske astme71. Terapija prednizolonom za 
vrijeme prve epizode piskanja uzrokovanog RV-om 
značajno je smanjila kasniju pojavu astme.146,147 RSV je 
povezan s incidencijom postvirusne atopijske bolesti u 
djece koja ranije nisu imala atopiju.134 Profilaksa pali-
vizumabom smanjila je pojavu ponavljajućeg piskanja, 
ali nije imala utjecaj na incidenciju astme u dobi od 
šest godina. Učinak profilakse palivizumabom bio je 
slabije izražen u dojenčadi s atopijskom konstituci-
jom.148,149 Stoga je zaključeno da je RSV rizičan čim
benik za razvoj neatopijske astme.71 Anti-IgE terapija 
omalizumabom za koji je opisano da pojačava antivi-
rusnu aktivnost mogla bi smanjiti incidenciju egzacer-
bacija astme uzrokovane virusima.150 RV-specifičan 
IgE pronađen je u serumu u ljudi.151 Razumijevanje 
složenih patomehanizama povezanosti virusnih infek-
cija i razvoja piskanja, atopije te egzacerbacije astme 
važno je za razvoj strategija prevencije astme i ciljane 
terapije astme (slika 1).

U našem opažajnom, kohortnom i prospektivnom 
istraživanju u djece koja su do druge godine imala 

pozitivna RSV-specifična IgG protutijela, pratili smo 
razvoj RSV-specifičnih IgE, IgG3 i IgG4 protutijela, 
alergijske senzibilizacije i atopijskih bolesti do desete 
godine života.152,153 Dijagnoza prvog piskanja značajno 
je ranije postavljena u djece koja su kasnije imala po-
navljajuća piskanja. Pojava bronhiolitisa uzrokovanog 
RSV-om i piskanja u dojenčadi bila je pozitivno pove-
zana s većom razinom RSV-specifičnih IgG protutijela. 
Veća razina RSV-specifičnih IgG4 protutijela u djece s 
navršenom prvom godinom života bila je pozitivno 
povezana s većom koncentracijom specifičnog IgE-a 
na mlijeko, jaje i DP u djece u dobi od jedne godine, s 
pojavnošću alergije na hranu u djece do navršene 
druge godine, te atopijskog dermatitisa u djece do de-
sete godine života. Pozitivna RSV-specifična IgE pro-
tutijela u djece u dobi od godinu dana povećavala su 
šanse za pojavu ponavljajućih piskanja i alergijskog 
rinitisa u djece do desete godine života.

Naši su rezultati pokazali da su djeca koja su imala 
veću razinu pozitivnih RSV-specifičnih IgG4 protuti-
jela u dobi od godinu dana imala 2,73 puta veću vjero-
jatnost za nalaz povišenog ukupnog IgE-a i/ili pozitiv-
nog specifičnog IgE-a na nutritivne i inhalacijske aler-
gene do druge godine života. Opisana vjerojatnost više 
nije bila prisutna u dobi od deset godina, što je u skla-
du s rezultatima nekih istraživanja.170 Ti rezultati mogli 
bi značiti da je infekcija RSV-om u dojenačkoj dobi 
povezana s razvojem alergijske senzibilizacije u ranoj 
životnoj dobi, no ta predikcija više nije bila prisutna u 
djece u dobi od deset godina. Navedeni nedostatak po-
vezanosti bilo bi vrijedno provjeriti na većem broju 
ispitanika.

Ostaje nejasno pridonose li respiracijske infekcije 
razvoju atopije uzrokujući oštećenje respiracijskih 
epitelnih stanica ili stvarajući povoljan okoliš koji bi s 
posljedičnom izloženošću alergenima u određenom 
vremenskom okviru uzrokovao alergijsku upalu i 
astmu.81 Moguće je da su one ipak samo marker pre-
dispozicije za atopiju u djece s određenom genetskom 
predispozicijom. Te tvrdnje vjerojatno nisu međusob-
no isključive, a također je bitna i specifičnost određe-
nog virusa kao etiološkog čimbenika.81

Virusne infekcije  
i egzacerbacije astme

Virusne respiracijske infekcije ujedno su i najčešći 
uzrok egzacerbacija astme u djece i odraslih.54, uzrok 
su oko 80% egzacerbacija u djece69 i više od 50% u 
odraslih.155 Najčešći uzročnik egzacerbacija su RV-A i 
C12 koji se nalaze se u više od 60% egzacerbacija astme 
u djece.156 Egzacerbacije astme uzrokuju još i RSV, pa-
rainfluenca virus te influenca A157, enterovirus, adeno-
virus i koronavirus.120 Incidencija egzacerbacija je viša 
u jesen i ranu zimu158.

Nekroza stanica donjega respiracijskog trakta glavni 
je prediktor za težinu egzacerbacija astme.32 Infekcija 
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RV-om izaziva apoptozu epitelnih stanica bronha.159 
Rana apoptoza značajno je smanjena u stanicama ast
matičara zaraženih RV-om32, što dovodi do povećane 
replikacije virusa koja je do osam puta viša nego u 
osoba koje nemaju astmu.160 Rana apoptoza reguli- 
rana je IFN tipa I, a odgovor IFN-β izrazito je manj- 
kav u epitelnim stanicama bronha tijekom infekcije 
RV-C-om.160 Tretiranje stanica astmatičara IFN-β ob-
novilo je apoptozu u stanicama zaraženim RV-om.32,160 
Ove studije sugeriraju da abnormalnosti u staničnom 
odgovoru na virusnu infekciju koje rezultiraju osla-
bljenom apoptozom i povećanom replikacijom virusa 
mogu biti odgovorne za ozbiljne i dugotrajne simpto-
me tijekom virusnih infekcija koje su tipične za astma-
tičare.

I izloženost alergenu, kao i povišene razine IgE-a 
predisponiraju osobe s astmom za ozbiljnije respiracij-
ske simptome kao odgovor na infekciju RV-om.32 Na-
đena je povezanost između Th2 biomarkera (eozino
fila i FeNO) i rizika za egzacerbacije astme.161 Poveza-
nost između RV infekcije i egzacerbacije astme u hos-

pitalizirane djece bila je jača u djece koja su imala 
atopiju.162

Opisana su dva čimbenika bitna za odnos između 
RV-a i egzacerbacija astme, a to su pretjeran Th2 odgo-
vor u osoba s astmom nakon infekcije RV-om te sma-
njen antivirusni IFN odgovor na infekciju RV-om.18 
Osobe s astmom imaju promijenjen imunološki odgo-
vor na RV163 koje se očituje kao smanjen odgovor IFN 
I (IFN-α i β) i IF III (IFN-λ).160 Egzacerbacije astme 
prediktivne su za razvoj novih egzacerbacija u buduć-
nosti155, te je stoga bitno naći strategije za kontrolu vi-
rusnih infekcija. U studijama je nađeno smanjenje in-
cidencije egzacerbacija tijekom terapije omalizuma-
bom150, mepolizumabom164, benralizumavom165, korti-
kosteroidima166, te montelukastom.158 Azitromicin je 
pojačao antivirusni IFN I i III odgovor.167

COVID-19 i astma
Coronaviridae su obitelj RNA virusa patogenih za 

čovjeka i životinje.168 Sezonski koronavirusi nisu česti 
okidači egzacerbacija astme, uzrok su svega do 16% 

Slika 1. Prva epizoda teškog bronhiolitisa kao kritični događaj i prilika za osmišljavanje 
strategije sekundarne prevencije astme / The first episode of severe bronchiolitis as a critical 
event and an opportunity for designing secondary prevention strategies for asthma4
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egzacerbacija astme u odraslih.155 Nova bolest uzroko-
vana koronavirusima (COVID-19) udružena je sa 
značajnim morbiditetom i komplikacijama uzrokova-
nim virusom SARS-CoV-2.169

Iako je na početku pandemije smatrano da je astma 
rizičan faktor za tešku kliničku sliku COVID-19 te je 
Svjetska zdravstvena organizacija u veljači 2020. pro-
glasila osobe s astmom rizičnom skupinom za teški 
oblik infekcije168, nekoliko je studija potvrdilo da to 
nije slučaj.170,171 Kod djece s astmom zaražene virusom 
SARS-CoV-2 nije nađeno razlike u kontroli astme iz-
među zaraženih i zdravih osoba.172 Tijekom pandemije 
zabilježen je bolji stupanj kontrole astme u djece, bilo 
je i manje egzacerbacija astme i posjeta hitnoj službi.173 
Slabija kontrola astme povezana je s lošim ishodom 
bolesti COVID-19.168 Mjere zaštite koje su provođene 
tijekom pandemije imale su značajan utjecaj na kon-
trolu astme u djece zbog smanjene transmisije virusa i 
izloženosti okidačima astme (vanjski alergeni, fizička 
aktivnost te zagađenost zraka) te utjecaja na bolje pri-
državanje preporukama o liječenju.173 Opisano je da 
inhalacijski kortikosteroidi mogu biti zaštitni za teški 
oblik bolesti COVID-19.168 Moguće je da infekcije 
RV-om imaju sinergističku interakciju s virusom 
SARS-CoV-2 te predisponiraju domaćina na pretjera-
nu reakciju na SARS-CoV-2.120 Također, osobe koje 
boluju od astme češće imaju post-COVID sindrom.168

Oboljelima od astme preporučuje se izbjegavanje 
izlaganja virusu SARS-CoV-2 i uzimanje svih prepo-
ručenih lijekova potrebnih za održavanje kontrole 
astme, uključujući inhalacijske glukokortikoide, du-
godjelujuće bronhodilatatore, antagoniste leukotrijen-
skih receptora, oralne glukokortikoide i biološke lije-
kove odobrene za astmu. Održavanje dobre kontrole 
astme pomaže smanjiti rizik od razvoja teškog oblika 
bolesti COVID-19. Osobe s astmom koje ispunjavaju 
uvjete trebale bi primiti cjepivo protiv COVID-19.174

Zaključak
Nedvojbeno je da su respiracijski virusi, a posebno 

RSV i RV, povezani s razvojem i pogoršanjem astme. 
Prepoznavanje virusnih markera može biti dobra stra-
tegija u prevenciji progresije i pogoršanja astme. Pri-
mjena kortikosteroida može promijeniti prirodni tijek 
astme. Liječenje virusom izazvanog piskanja ili pogor-
šanja astme visokim dozama kortikosteroida inhibira-
njem otpuštanja citokina u dišnim putovima, doka
zano je učinkovita strategija. Prevencija i liječenje 
ponavljajućeg piskanja kao i liječenje prve epizode 
piskanja primjenom beta2-agonista i kortikosteroida 
učinkovitije je u atopične djece.
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