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SAZETAK. Razumijevanje cimbenika rizika povezanih s ponavljajucim ili perzistentnim piskanjem, ali i s razvo-
jem, progresijom i pogorsanjem astme vazno je u ciljanoj strategiji prevencije astme te u svrhu izrade smjernica
za pracenje rizicnih bolesnika. lako se brojni virusi povezuju s ponavljaju¢im piskanjem u dojenceta i predskolskog
djeteta, Cini se da ve¢ina podataka sugerira da najvazniju ulogu imaju rinovirusi (RV) i respiracijski sincicijski virus
(RSV). Virusne infekdije u dojenackoj dobi, osobito RV-ima ili RSV-om vazni su cimbenici rizika ne samo za pojavu
piskanja, veci za razvoj astme i pogorsanja astme u djece. Infekcija RV-om je prepoznati ¢imbenik rizika za razvoj
atopijske astme, vjerojatno kroz mehanizam povezan s alergijskom senzibilizacijom, dok je infekcija RSV-om ¢im-
henik rizika za razvoj neatopijske astme, vjerojatno kroz drugaciji mehanizam od RV-a. Uloga i aktivacija neutrofila
i dendriticnih stanica tijekom virusnih infekcija ima vaznu ulogu u preusmijeravanju imunoloskog odgovora prema
dominaciji limfocita Th2. Nadene su razlike u nastanku atopijske i neatopijske astme, u razvoju kojih respiracijski
virusi imaju znacajnu ulogu. Razumijevanje slozenih patomehanizama povezanosti virusnih infekcija i razvoja te
eqgzacerbacije astme vazno je za razvoj strategija prevencije i ciljane terapije astme.

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 znacajnu ulogu
u svim bolestima sa zvizdanjem, od bronhiolitisa do
astme. Stope otkrivanja virusa pomocu lancane reak-
cije polimerazom (PCR) dosegnule su 100% kod bron-
hiolitisa, 85 - 95% kod djece s ponavljaju¢im piska-
njem (zvizdanjem) ili pogor$anjem astme i 80% kod
odraslih s pogor$anjem astme. Stopa virusne koinfek-
cije krece se od 10% do 40% u male djece."* Respiracij-
ski sincicijski virus (RSV) najvazniji je uzro¢nik viru-
snih respiracijskih infekcija donjih di$nih putova tije-
kom dojenacke dobi, a rinovirus (RV) u djece nakon
prve godine Zivota i izvan epidemija RSV-a. Sljedeci
etiologki virusi jesu ljudski bokavirus i ljudski meta-
pneumovirus, a potom slijede virus parainfluence,
adenovirus, koronavirus i virus influence.**

RSV je ovijeni RNA virus iz obitelji Paramyxoviri-
dae, roda Orthopneumovirus.> Dva podtipa (RSV-A i
B) su prisutna u vecini epidemija, pri ¢emu podtip A
obi¢no uzrokuje tezu bolest.° Na sjevernoj hemisferi
epidemije se javljaju od listopada ili studenog do trav-
nja ili svibnja, s vrhuncem incidencije u sije¢nju ili ve-
lja¢i” Pandemija COVID-19 dramati¢no je smanjila
incidenciju infekcije RSV-om u prvoj godini trajanja
pandemije®, a potom je opaZena ponovna meduse-
zonska pojava RSV-a, incidencija koje je bila visa od
one prethodnih godina.” Prijenos RSV-a dogada se
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primarno inokulacijom nazofaringealne ili o¢ne sluz-
nice nakon kontakta s izlu¢evinama ili predmetima
koji sadrze virus." Izravan kontakt je najces¢i put pri-
jenosa, ali takoder su ukljuceni i aerosoli velikih ¢esti-
ca.'' U prvoj godini zivota RSV-om bude inficirano
vise od 70% djece®, a 90% djece inficirano je tijekom
prvih dviju godina Zivota."> Oko 36% djece ima rein-
fekciju barem jednom tijekom zimskih mjeseci, a rein-
fekcije su Ceste zbog interferencije virusa s imunolo$-
kom memorijom."

RV je neovijeni RNA virus iz obitelji Picornaviridae,
roda Enterovirusa, a klasificira se u tri vrste (RV-A, B i
C).! U populaciji je prisutan tijekom cijele godine, a
najvi$a je prevalencija u ranu jesen i kasno proljece.!
Infekcija nastaje nakon inokulacije virusa u sluznicu
nosa ili konjunktiva."* Mogu¢ je i prijenos aerosolom
malih i velikih cestica.'” Najce$ce izaziva obi¢nu pre-
hladu, dok podtipovi RV-A i C uzrokuju i teze oblike
bolesti.’® RV-B moze izazvati egzacerbacije u osoba s
teSkom i nestabilnom astmom."” Zbog velikog broja
serotipova, tijekom prvih godina djeca su obi¢no ne-
koliko puta inficirana RV-om."®

Patofiziologija

RSV iRV umnazaju se u epitelnim stanicama disnih
putova.*

RSV uzrokuje pojacano stvaranje sluzi, redukciju
mukocilijarnog transporta’, nekrozu epitelnih stani-
ca, submukozni edem te okluziju lumena bronha.?’ In-
fekcija bronhalnog epitela RSV-om pojacava histamin-
sku reakciju u donjim diSnim putovima i pritjecanje
eozinofila, a ujedno moze dovesti do proliferacije epi-
telnih stanica te remodeliranja disnih putova.”

RV infekcije gornjega i donjega di$nog sustava tako-
der induciraju stani¢nu upalu, produkciju sluzi* te re-
modeliranje bronha.?* Kinini koji se oslobadaju u nosu
tijekom infekcije RV-om uzrokuju povecanje vaskular-
ne propusnosti i vazodilataciju.*

Klinicka slika

Vecina djece koja su zarazena RSV-om imaju asimp-
tomatski ili blazi oblik bolesti, dok 2 - 3% djece bude
hospitalizirano zbog teske klinicke slike.” U dojencadi
i djece mlade od dvije godine RSV uzrokuje infekcije
donjih disnih putova.” Procjenjuje se da je RSV uzrok
60 - 80% slucajeva bronhiolitisa i oko 40% pneumo-
nija u djece.” U dojencadi mlade od dva mjeseca, oso-
bito nedono$cadi, RSV bronhiolitis moze se manifesti-
rati apnejom.”® Karakteriziraju ga pocetni simptomi
infekcije gornjih diSnih putova (npr. rinoreja), nakon
kojih slijede znakovi infekcije donjih disnih putova
(suhi kasalj, tahipneja, otezano disanje).” Piskanje nije
obvezan kriterij za dijagnozu bronhiolitisa*, a auskul-
tacijom pluca ¢ujne krepitacije postavljaju sumnju na
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etiologiju RSV-om.* Tezina klinicke slike blaza je kod
reinfekcija.”” Posebno se teske klinicke slike nalaze u
djece s rizi¢nim ¢imbenicima, kao §to su nedonoscad i
djeca s kompromitiranim kardiorespiracijskim i imu-
noloskim sustavom, u kojih se u Hrvatskoj jo$ provodi
preventivna terapija anti-RSV monoklonskim protuti-
jelom palivizumabom.*

RV je poznat kao uzro¢nik obi¢ne prehlade, inace
relativno lake i samoogranicavajuce bolesti. Djeca su
glavni rezervoar RV-a." Prosjecna odrasla osoba dozi-
vi dvije do tri prehlade godisnje, dok djeca u prosjeku
imaju osam do dvanaest prehlada godisnje."* RV tako-
der moze uzrokovati infekciju donjih disnih putova i
izazvati egzacerbacije astme kod djece i odraslih®, a
najcesci je uzrocnik piskanja u djece starije od dvije
godine.'® Takoder uzrokuje upale srednjeg uha, krup,
bronhiolitis i pneumonije stecene u zajednici.*®

Piskanja se javljaju u oko 10 - 30%, a ponavljajuca
piskanja u 15 - 25% djece predskolske dobi.! 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-
hanickom opstrukcijom di$nih putova sluzi i
stani¢nim debrisom te rizikom za ponavljajuca
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 ucestala i obi¢no blaze klini¢-
ke slike.

Opisano je takoder da je RV povezan s blazom kli-
nickom slikom bronhiolitisa u usporedbi s drugim vi-
rusima.*

Dijagnostika

Dijagnoza infekcije RSV-om moze se potvrditi di-
rektnom detekcijom virusa imunofluorescentnom me-
todom (DFA) ili upotrebom lancane reakcije polime-
razom uz prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR).
Ako je potrebna potvrda infekcije, preferira se PCR.*
Brzi testovi za otkrivanje antigena razumna su alterna-
tiva, iako rezultat moze biti laZzno negativan.** Odre-
divanjem porasta IgG protutijela u parnim serumima
testom ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent
assay) indirektno je moguce retrospektivno zakljuditi
o prisutnosti infekcije.”” U odredenom postotku djece
inficirane RSV-om detektirana su RSV-specifi¢na
imunoglobulin E (IgE) i IgG4*** te IgG3 protutijela.*’

Izolacija virusa iz kulture klasi¢na je metoda za dija-
gnostiku RV-a. Medutim, zbog dugotrajnosti postup-
ka, klinicka uporaba te metode je ograni¢ena. RT-PCR
otkriva RV pomocu sustava za otkrivanje sekvenci.*!
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Terapija

Glavni je oslonac lije¢enja simptomatska terapija
(odrzavanje prohodnosti nosa, hidracija, suplemen-
tacija kisikom).* Glukokortikoidi i bronhodilatatori
mogu biti korisni u lije¢enju bronhalne hiperreaktiv-
nosti povezane s RSV-om u starije djece, osobito one s
astmom, kod kojih je reinfekcija RSV-om mozda iza-
zvala egzacerbaciju.* Takoder se pokazalo da bronho-
dilatatori i kortikosteroidi mogu biti od pomo¢i kada
se daju kod piskanja uzrokovanih RV-om.* Interven-
cije koje su povezane sa smanjenjem napredovanja
bolesti od gornjih ka donjim di$nim putovima i sma-
njenim mortalitetom u opservacijskim studijama
ukljucuju terapiju ribavirinom, intravenskim imuno-
globulinom (u imunokompromitiranih) te profilaksu
infekcije RSV-om palivizumabom 1i/ili lijecenje RV-
bronhiolitisa glukokortikoidima.*

Profilaksa

Za svu dojencad mladu od osam mjeseci koja su
rodena tijekom sezone ili koja ulaze u prvu sezonu
RSV-a od listopada 2023. u Sjedinjenim Americkim
Drzavama preporucuje se profilaksa jednom dozom
nirsevimaba, osim ako je majka bila cijepljena protiv
RSV-aizmedu 32.1 36. tjedna trudnoce ili najmanje 14
dana prije poroda. Nirsevimab (Beyfortus™) je novo
monoklonsko protutijelo koje cilja na prefuzijsku kon-
formaciju F-glikoproteina RSV-a.** 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.* Ima dulji poluzivot od palivizumaba,
postojecega monoklonskog protutijela koje zahtijeva
pet injekcija mjese¢no za pruzanje imunoprofilakse
protiv teske infekcije RSV-om. Palivizumab se moze
koristiti u visokorizi¢ne dojencadi ako nirsevimab nije
dostupan.®

Dostupna su i cjepiva temeljena na konformacijama
prefuzijskih RSV F-glikoproteina.” 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 Americkim Drzavama oba cjepiva odo-
brila je ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove (FDA)
2023. godine za osobe starije od Sezdeset godina, a u
Europskoj uniji odobren je Abrysvo. Cjepivo bez adju-
vansa moze se dati trudnicama kako bi se sprijecila
infekcija u dojenceta do $est mjeseci Zivota. Primjenju-
ju se kao jednokratna pojedinacna doza, a cijepiti bi
trebalo prije sezone RSV-a, u kasno ljeto ili ranu jesen.
Dostupni podatci sugeriraju da mozda nece biti po-
trebna godis$nja docjepna doza, iako je interval dozira-
nja cjepiva jos u ispitivanju.*

Za sada nema protutijela za klinicku uporabu kod
infekcije RV-om, kao niti dostupnog cjepiva.
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U svrhu prevencije respiracijskih infekcija u astma-
ticara istrazuju se i imunomodulator pidotimod® te
bakterijski lizati*.

Opisano je da BCG® i rana imunizacija protiv ospi-
ca (u dobi od cetiri mjeseca)®® preveniraju infekciju
RSV-om u dojencadi.

Respiracijski virusi i atopija

Alergijske bolesti imaju heterogenu etiologiju. Sma-
tra se da pocetak astme ovisi o interakciji bar dvaju
genetskih, razvojnih ili okoli$nih ¢imbenika.>

Infekcije uzrokovane RSV-om® ** i RV-om mogu
predisponirati razvoj atopije i astme kasnije u Zivo-
tu.”>¢ Znacajnost virusne infekcije kao inicijalnog
dogadaja u razvoju alergijske upale potvrdena je stu-
dijama.”

Rizi¢ni ¢cimbenici

Okolisni ¢imbenici za koje je opisano da mogu pre-
disponirati nastanak astme nakon infekcije RSV-om
jesu prisutnost atopije u obiteljskoj anamnezi, porod
carskim rezom, porodna teZina, izloZenost duhan-
skom dimu, koinfekcija drugim virusima (RV) te
odredeni respiracijski mikrobiom (kolonizacija pe-
numokokom).”® U studiji COAST (engl. Childhood
Origins of Asthma) utvrdeni su kao rizi¢ni ¢imbenici
za perzistentnu astmu mikrobiom di$nih putova u
kojem dominira Staphylococcus aureus u prvih Sest
mjeseci zivota te detekcija RV-a i mikrobioma u koje-
mu dominira Moraxella catarrhalis.

Vazan je prediktor za razvoj astme i vrijeme akviri-
ranja virusne infekcije, s obzirom na nezreo imuno-
loski odgovor na respiracijske viruse u male djece.
Prvih 18 mjeseci zivota smatra se odlu¢uju¢im raz-
dobljem za ,,priming” imunoloskog sustava respiracij-
skim virusima.®’ Vaznu ulogu u odredivanju polariteta
Th1 nasuprot Th2 u posljedi¢noj imunoloskoj memo-
riji ima rana dob pri prvoj respiracijskoj infekeiji, $to je
potvrdeno u zivotinjskom modelu.®> Mlada je dob tije-
kom prve infekcije RSV-om povezana s Th2 odgo-
vorom u dojenc¢adi® te smanjenom produkcijom RSV-
specifi¢cnih imunoglobulina®. Opisano je da postoji
vedi rizik za razvoj astme u buduc¢nosti $to je dijete
mlade prilikom stjecanja infekcije RSV-om, tj. bron-
hiolitisa, te je dob djece mlade od Sest mjeseci za vrije-
me prve infekcije RSV-om u nekim studijama poveza-
na s ve¢om prevalencijom astme u djece dobi od $est
godina.® Postoji ve¢i rizik za razvoj astme u djece koja
su preboljela RSV-bronhiolitis u prvoj godini zivota, a
taj je rizik prema nekim istrazivanjima veci u skupini
djece starije od Sest mjeseci, $to moze biti povezano s
nestankom RSV-specifi¢nih IgG protutijela transpla-
centarno prenesenim od majke.* Nezrelost imunolos-
kog sustava u dojencadi navodi se kao jedan od ¢imbe-
nika odgovornih za smanjeno uklanjanje virusa iz res-
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TABLICA 1. POVEZANOST 1IZMEPU 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 uobicajeni geni / 17q polimorfizmi
/ genetics polimorfizmi rizika | /17q

za astmu polymorphisms

/ common asthma
risk genes /

polymorphisms
Rizi¢ni ¢imbenici nedono$enost ostecenje epitelne
za teski oblik bolesti | / prematurity barijere
/ risk factors for mlada dob / epithelial barrier
severe illness / young age damage

izlozenost pusenju
/ exposure to

rana senzibilizacija
/ early sensitization

smoking izlozenost

kroni¢na bolest alergenima

/ chronic illness / exposure to
allergens

Zastitni ¢imbenici
/ protective factors

zdrav Zivotni stil / healthy life-style
raznolikost mikrobioma

/ diverse microbiome
bioraznolikost okolisa

/ environmental biodiversity
kontakt sa zivotinjama

/ contact with animals

Klinicka slika
/ clinical picture

¢ujno disanje

/ noisy breathing
krepitacije / cracles
obilje sluzi

poput astme
/ asthma-like
akutno piskanje
/ acute wheesing

/ mucousness osobine Th2
mlada dob odgovora
/ younger age / Th2 characteristics
starija dob
/ older age
Moguc¢nosti lijecenja | suportivno vjerojatan odgovor
/ treatment options | / supportive na inhalacijske
profilaksa kortikoide
palivizumabom /ICS and
vjerojatno omalizumab likely
ucinkovita effective
/ palivizumab likely
effective
Ishod u 8kolskoj ponavljajuc¢a atopijska astma
dobi / outcome at piskanja 10 - 30% | u 30 - 80%
school-age / recurrent / atopic asthma
wheesing 10 - 30% | 30 - 80%

piracijskog trakta.”” Druge studije navode da dob akvi-
riranja infekcije nema utjecaja®, te postoje iistrazivanja
koja povezuju stariju dob s veéim rizikom za razvoj
astme u buducnosti.®”° Pojava prvog piskanja prije na-
vr$enih dvanaest mjeseci, infekcija RSV-om i pusenje
roditelja smatraju se rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj
nealergijske astme.”" Mlada dob predisponira za piska-
nje tijekom RV-C infekcije."”

Tezina infekcije i broj infekcija donjega disnog puta
povisuju rizik za posljedi¢ni razvoj astme.®’>”* Teza
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klini¢ka slika RSV-bronhiolitisa’ moZze biti povezana s
virusnim optere¢enjem nakon teske infekcije RSV-om
te polimorfizmima jednog nukleotida (engl. single
nucleotide polymorphism - SNP) koji utjecu na priro-
deni i steCeni imunitet.” PoviSen rizik za razvoj astme
bio je prisutan do odrasle dobi u djece koja su prebo-
ljela teski oblik RSV-bronhiolitisa®, dok ta povezanost
vi$e nije bila znacajna do trinaeste godine u djece s
blazim oblikom bolesti.* Djeca s blagim oblikom bo-
lesti imala su povi$en rizik za ponavljajuce piskanje do
dobi od Sest godina, koji je perzistirao do jedanaeste
godine (respiracijska studija Tucson).*' Neki istraziva-
¢i smatraju da je broj infekcija donjega diSnog puta u
prvoj godini Zivota znacajniji ¢imbenik za razvoj astme
nego odredeni uzro¢nik.”®

Vazne su i interakcije izmedu virusa i djetetove genet-
ske predispozicije.”” S povi$enim rizikom za rana piska-
nja uzrokovana RV-om povezan je astma lokus 17q21, a
djeca koja imaju rizi¢ne varijante polimorfizama jednog
nukleotida na tom lokusu imaju povisen rizik za razvoj
astme.'® Povezanost izmedu gena rizi¢nog za astmu
CDHR3 (engl. Cadherin related family member 3) i
bolesti uzrokovane podtipom RV-C dokazani su u ko-
hortnim studijama.” CDHR3 funkcionira kao receptor
za RV-C na stanicama bronhalnog epitela.” Na sklonost
RSV-bronhiolitisu i na razvoj astme takoder ima utjecaj
nekoliko gena povezanih s imunoloskom regulacijom i
proteinima surfaktanta.” Hipoteza ,,Hit and run“ po-
drazumijeva nastanak fenotipa astme nakon infekcije u
odgovarajucoj genetskoj konstituciji.*’

Istaknuta je vaznost medudjelovanja virusne infek-
cije i izlozenosti alergenima.®' Dokazi u zivotinjskim
modelima sugeriraju vaznost virusne infekcije kao ini-
cijalnog dogadaja koji bi potaknuo alergijsku upalu
disnih putova te naglasavaju vaznost medudjelovanja
virusne infekcije i izlozenosti inhalacijskim alergeni-
ma.” Predlozena je ,hipoteza dvostrukog hica“ kao
primjera sinergisticke interakcije izmedu alergijske
senzibilizacije i teske virusne infekcije donjih disnih
putova kao rizicnog ¢imbenika za razvoj djecje astme.*
Atopijska konstitucija vazan je preduvjet za pojavnost
astme.® Smatra se da je atopijska konstitucija bitan
¢imbenik za pojavu astme nakon infekcije RSV-om,
osobito prisutnost atopijskog dermatitisa i povisenog
serumskog IgE-a.” Obiteljska anamneza za atopiju te
atopijska konstitucija (atopijski dermatitis [AD] i eozi-
nofilija) povisuju rizik za piskanje takoder i tijekom
infekcije RV-om®*, a kombinacija atopije i RV-om in-
duciranih piskanja u prvim godinama Zzivota predispo-
nira razvoj astme.* (tablica 1)

Patomehanizam imunosnog odgovora
na RSV u atopicara
Infekcije u ranoj Zivotnoj dobi imaju velik utjecaj na
ravnotezu Th1/Th2 imunoloskog odgovora. S indukci-
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jom Th2 imunoloskog odgovora povezuju se virusne
infekcije, $to moze upudivati na kasniji razvoj piskanja
ili astme. Th2/Th17 hipoteza u razvoju astme poveza-
naje s povec¢anjem ekspresije Th2 odgovora uz lucenje
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 te smanjenjem ekspresije Thl
odgovora i posljedicnog smanjenog stvaranja IL-2 i
IFN-y.%% Nalazi se i povecana produkcija IL-17.%
Osobe s dominacijom Th2 odgovora, kao $to su osobe
s atopijom, nisu sposobne jednako uc¢inkovito kontro-
lirati virusne infekcije za razliku od osoba s dominaci-
jom imunoloskog odgovora tipa Th1.%

Vanjski transmembranski glikoproteini (glikopro-
tein [G], fuzijski protein [F], mali hidrofobni protein
[SH]) klju¢ni su za pri¢vrs¢ivanje i fuziju RSV-a na
stanicu, a opisano je nekoliko receptora za ulazak
RSV-a u stanicu, od kojih je CX3CRI (engl. C-X3-C
Motif Chemokine Receptor 1) najvjerojatniji kandidat.®

Studije podrzavaju ,,Th2 trofi¢ni“ utjecaj RSV-a, jer
on stimulira Th2 stani¢ni odgovor na inhalacijske aler-
gene u sluznici disnih putova, promovira pritjecanje
eozinofila u sluznicu te stvara Th2-polariziranu RSV-
-specifi¢nu imunolosku memoriju.®

Potencijalni mehanizam djelovanja RSV-a ukljucuje
i pocetno izlu¢ivanje interferona tipa I (IFN-a/p) iz
epitelnih stanica di$nih putova koji uz antivirusni utje-
caj za posljedicu ima smrt epitelnih stanica.”® Kasnije
dolazi do neadekvatnog IFN II (IFN-y) odgovora koji
je povezan sa smanjenim odstranjivanjem virusa.”’ RV
uzrokuje smanjenu produkciju IFN-a i B u osoba s
astmom.” Visoke razine upalnih produkata iz neutro-
fila uzrokuju upalu di$nih putova.”

Virusi mogu na plu¢nim antigen-prezentirajuc¢im
stanicama povecati ekspresiju visokoafinitetnog recep-
tora za IgE (FceRI).™

U ljudskim limfocitima B dolazi do tzv. izotipskog
prekapcanja slijedom od IgM do IgG3, potom IgGl,
IgG2 i IgG4 protutijela.” Imunoloski odgovor na in-
fekciju RSV-om sazrijeva u prvim godinama Zivota.
RSV-specificna IgG protutijela transplacentarno pre-
nesena od majke nestaju do Sestog mjeseca zivota dje-
teta®, a poluvrijeme Zivota RSV-specifi¢nih IgG ma-
ternalnih protutijela jest oko 79 dana®. Nakon $estog
mjeseca zivota ponovno se biljezi porast RSV-specifi¢-
nog IgG titra kao posljedica visoke stope infekcija
RSV-om u prvoj godini Zivota.* Ceste reinfekcije do-
vode do akumulacije RSV-specifi¢nih protutijela.”” U
djece starije od 19 mjeseci nadene su najvise vrijed-
nosti RSV-specifi¢nih IgG protutijela u serumu, kao
posljedica ponavljaju¢ih infekcija RSV-om tijekom
toga zivotnog razdoblja.”” Njihova slaba povezanost s
alergijskom senzibilizacijom u dojencadi nadena je u
velikoj skupini djece s pozitivnim RSV-specificnim
IgG protutijelima.*®

U djece do navrsene druge godine zivota IgG sub-
klase koje se nalaze nakon primarne infekcije RSV-om
vec¢inom su IgG1 i IgG3%, sto je uzorak tipi¢an kao
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odgovor na virusne proteine.” Produkcija RSV-speci-
fiénih IgG3 protutijela najvisa je oko tri tjedna nakon
infekcije®, a njegovo je poluvrijeme Zivota oko osam
dana, za razliku od drugih IgG izotipova koji imaju
duze poluvrijeme Zivota. Zbog toga se njegov titar
smanjuje brze nego titar drugih RSV-specifi¢nih pro-
tutijela koja se akumuliraju u serumu'®!, te stoga
RSV-specifican IgG3 moze sluziti kao biomarker za
primoinfekciju RSV-om.'?

Samo u neke djece infekcija RSV-om uzrokuje po-
rast RSV-specificnih IgG4 i IgE protutijela.”® U zi-
votinjskom modelu dokazano je da virusne infekcije
indukcijom virus-specifi¢nih IgE protutijela mogu po-
taknuti atopijski ciklus (izotipsko prekapcanje) te do-
vesti do razvoja alergijske senzibilizacije.'”® Virus-spe-
cifiéni IgE veze se na visoko afinitetni receptor za IgE
(FceRI) na dendritickim stanicama koje potom budu
premostene virusom, a potom se luce kemokini koji
privlace Th2 stanice.”” Preko indukcije RSV-specifi¢-
nih IgE protutijela RSV moze otpoceti neposrednu re-
akciju preosjetljivosti, $to moze za posljedicu imati
ponavljajuca piskanja. To je pokazano u studiji u kojoj
su pracena djeca nakon RSV-bronhiolitisa.'* Welliver
i suradnici detektirali su RSV-specificna IgE protutije-
la u nazofarinksu'*>'% i dokazali njihovu povezanost s
plu¢nom funkcijom.'” Neki su istrazivaci uspjeli de-
tektirati RSV-specifi¢ni IgE u nazofaringealnom sekre-
tu, ali ne i u serumu.'”® RSV-specifi¢na IgE protutijela
nadena suiu serumu djece s astmom.'” Nakon akutne
infekcije RSV-om RSV-specifi¢na IgE i IgG4 protu-
tijela bila su visa u djece koja su imala klinicku sliku
piskanja.*® Nevirusni antigen tijekom virusne infekcije
moze otpoceti produkciju specificnog IgE-a prema ne-
virusnom antigenu, $to moze imati ulogu u razvoju
atopije nakon virusne infekcije.'"

Pojavu IgE-a prati ili mu prethodi i IgG odgovor na
istu molekulu na koju je organizam senzibiliziran.'"!
Simultana indukcija RSV-specificnih IgG4 uz RSV-
-specificna IgE protutijela sugerira da bi produkcija
blokiraju¢ih IgG4 protutijela mogla mehanizmima
kompetitivne inhibicije vezanja na virusne peptide
kontrolirati nezeljene IgE-om posredovane alergijske
simptome.” RSV-specificna IgE i IgG4 protutijela
nakon akutne infekcije RSV-om bila su visa u djece
koja su imala klinicku sliku piskanja.*®

RSV moze uspostaviti interakcije izmedu neuron-
skog sustava di$nih putova i imunoloskog odgovora
koje rezultiraju perzistentnom hiperaktivnoscu i upa-
lom di$nih putova.''?

Patomehanizam imunosnog odgovora
na RV u atopicara

Glavni je virusni antigen RV-a virusni protein 1 (VP
1)', 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 di$nih putova.'™* Za razliku od RSV-a, RV
nema jako izrazen citopatski efekt, ve¢ mijenja epi-
telnu barijeru reakcijom oksidativnog stresa.” Pret-
postavlja se da oksidativni stres aktivira stani¢cne me-
hanizme koji dovode do proizvodnje i oslobadanja
IL-8."> Epitelne stanice oslobadaju interleukin-8 koji
je kemoatraktant za polimorfonukleare.!'¢ Pokazalo se
da IL-8 uzrokuje pojacanu regulaciju receptora adhe-
zijskih molekula na neutrofilima i moze uzrokovati
degranulaciju neutrofila uz kemotaksiju eozinofila,
T-limfocita i bazofila.""” Kinini se proizvode u nosnoj
sluznici i submukozi osoba zarazenih RV-om, a mogu
mogu pojacati simptomatologiju infekcije i uzrokovati
povecanje vaskularne propusnosti i vazodilataciju.''®
RV inducira lu¢enje Th1 i Th2 citokina."""® Kao i kod
svih virusa, antivirusni odgovor nakon infekcije
RV-om uzrokuje odgovor IEN I (IFN-a i 3), no u osoba
koje boluju od astme tijekom infekcije RV-om nalazi
se njihova smanjena razina® te smanjena razina IFN II
(IFN-y)**. RV uzrokuje i robustan Th1l odgovor koji
mozZe promovirati pogorsanje bolesti u pacijenata s
atopijskom astmom.'®

Virusi i studije o astmi

Respiracijske infekcije u dojenackoj dobi povezane
su s razvojem alergijske senzibilizacije™, recidiviraju-
¢ih piskanja®™ i astme.

Studije na djeci s visokim rizikom za atopiju poka-
zale su da su virusne infekcije u prvim godinama zivo-
ta kljuan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj piskanja i
astme.”>"*! U studiji CHILD (engl. Canadian Healthy
Infant Longitudinal Development) dokazano je da je
teska respiracijska infekcija (s piskanjem i bez njega) u
dobi do 18 mjeseci zivota rizican ¢imbenik za razvoj
alergijske polisenzibilizacije i AD-a u predskolskoj
dobi te alergijske senzibilizacije na hranu.'” U studiji u
kojoj su pracena djeca koja su imala su respiracijske
infekcije u prvoj godini zivota (studija Oslo), a nisu
imala visok rizik za razvoj atopije, nadena je povisena
prevalencija alergijske senzibilizacije, alergijskog rini-
tisa i astme do desete godine Zivota.'?

Astma i RSV

RSV dovodi do ponavljajucih i perzistentnih epizo-
da piskanja®'**, povecane incidencije'” i perzistencije
astme.'?® Da je rana postnatalna infekcija RSV-om ne-
ovisan rizi¢ni ¢imbenik za astmu, podrzano je rezulta-
tima prospektivnih kohortnih studija.®* Veza izmedu
bronhiolitisa i astme prvi put je opisana 1959. godine,
a tijekom sedam godina praceno je 100 djece od kojih
je u 32% postavljena dijagnoza astme.'”” Istrazivanjem
iz 1963. gdje je opisano retrogradno pracenje 104 djece
s akutnim bronhiolitisom pronadena je incidencija

82

astme od 25%."** U studiji iz 1971. naveden je prvi spe-
cifican opis veze izmedu akutne infekcije RSV-om i
trajnog piskanja. Praceno je 62 djece nakon akutne in-
fekcije donjih di$nih putova RSV-om, od kojih je 52%
imalo ponavljajuca piskanja.'” Prema rezultatima du-
gorocnih istrazivanja 75% djece nastavilo je piskati,
60% s opstrukcijom di$nih putova, dok je samo njih
16% imalo pozitivan odgovor na salbutamol dvije go-
dine nakon akutne infekcije.’”® U studiji ALSPAC
(engl. Avon Longitudinal Study of Parents and Chil-
dren) pronadena je povezanost izmedu RSV-bronhio-
litisa u dojenackoj dobi i astme u djece u dobi od
sedam godina.®’ Prema prospektivnom istrazivanju
(Tucson Respiratory Study) infekcija donjih di$nih pu-
tova RSV-om povisuje rizik za piskanje do Seste godi-
ne, taj rizik perzistira do jedanaeste godine, ali vise
nije bio prisutan s trinaest godina.*» Da RSV povisuje
rizik za piskanje kratkoro¢no, dok su dugoro¢ni ucinci
upitni, indicira istrazivanje na blizancima.'*® Djeca s
infekcijom RSV-om u dojenackoj dobi imaju vecu pre-
valenciju astme i alergijskog rinitisa u dobi od Sest
godina.”! Ima studija u kojima nije potvrdena poveza-
nost infekcije donjih di$nih putova RSV-om i razvoja
atOpije.130’132’133

U studijama Childhood origins of asthma® i Child-
hood asthma'*' RSV i RV opisani su kao rizi¢ni ¢imbe-
nici za dijagnozu astme, posebno u prisutnosti alergij-
ske senzibilizacije. U respiracijskoj studiji Tucson nije
nadena poveznica izmedu blagog oblika infekcije
RSV-om i alergijske senzibilizacije*, a Sigurs i surad-
nici nasli su povezanost izmedu teskog 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.***>"** U studiji RBEL
(engl. RSV bronchiolitis in early life) pracena su djeca
nakon teskog RSV-bronhiolitisa do Seste godine zivota
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 koznom ubodnom testu.®
Da su djeca koja su imala povisen RSV-specifican IgG
u dobi od dvanaest mjeseci imala dokazanu alergijsku
senzibilizaciju u prvoj godini Zivota, ali ne i kasnije,
opisali su Forster i suradnici.®® RSV-bronhitis tijekom
prve godine Zzivota bio je povezan s ranim razvojem
atopijskog dermatitisa prema istrazivanju Singha i
suradnika.'* Isto tako, djeca koja su u prvih osamnaest
mjeseci zivota preboljela srednje tesku do tesku res-
piracijsku infekciju imaju ve¢i izgled za razvoj aler-
gijske polisenzibilizacije u predskolskoj dobi (studija
CHILD)."** Nakon inokulacije RSV-a zabiljezen je po-
rast pozitivnog odgovora u koznom testu u odraslih."*
Studije pokazuju da je profilaksa infekcije RSV-om
palivizumabom smanjila incidenciju ponavljaju¢ih pi-
skanja u djece koja nisu imala atopiju.'’
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Astma iRV

U studiji tijekom koje su pracena djeca starija od
$est mjeseci nakon preboljenog bronhiolitisa, bron-
hiolitis koji nije bio uzrokovan RSV-om opisan je kao
rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj astme u predskolskoj dobi.'*
Rubner i suradnici opisali su da je piskanje uzrokova-
no RV-om povezano s povisenim rizikom za razvoj
astme u dobi od $est, devet, jedanaest i trinaest godi-
na."” Nekoliko studija indicira da su djeca s atopij-
skom konstitucijom i infekcijom RV-om predisponi-
rana za razvoj postvirusnog piskanja.!**!*-142 Alergij-
ska senzibilizacija znacajno je povisivala rizik za razvoj
astme nakon infekcije RV-om.” U studiji COAST
pracena su djeca s visokim rizikom za atopiju koja su u
prve tri godine Zivota imala infekciju RV-om, a nadena
je povisena incidencija atopijskih bolesti i astme u
djece do Seste godine zivota.”” U studijama koje su
pratile razvoj ponavljajuc¢ih piskanja nakon bronhioli-
tisa nadeno je da je RV bio povezan s piskanjima'®,
dok to drugim istrazivanjem nije potvrdeno, ali je na-
deno da je koinfekcija RSV-om i RV-om povezana s
rizikom za razvoj alergijske senzibilizacije.'** Takoder
ima i studija koje ne podrzavaju tvrdnju da bi infek-
cija RV-om mogla predisponirati razvoj ponavljajucih
piskanja.'**

Opisano je da bi RSV mogao imati uzro¢nu ulogu u
razvoju neatopijske astme, dok je alergijska senzibili-
zacija prethodila infekciji RV-om.*' 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.'*
Djeca koja su imala atopijsku bolest nakon infekcije
RV-om imala su atopiju i prije same infekcije’*, a na-
vodi se i da bi infekcija RV-om mogla biti ¢imbenik u
razvoju atopijske astme”. Terapija prednizolonom za
vrijeme prve epizode piskanja uzrokovanog RV-om
znacajno je smanjila kasniju pojavu astme."**'* RSV je
povezan s incidencijom postvirusne atopijske bolesti u
djece koja ranije nisu imala atopiju.'** Profilaksa pali-
vizumabom smanjila je pojavu ponavljajuceg piskanja,
ali nije imala utjecaj na incidenciju astme u dobi od
$est godina. Ucinak profilakse palivizumabom bio je
slabije izrazen u dojencadi s atopijskom konstituci-
jom.'"*®% Stoga je zakljuceno da je RSV rizi¢an ¢im-
benik za razvoj neatopijske astme.”! Anti-IgE terapija
omalizumabom za koji je opisano da pojacava antivi-
rusnu aktivnost mogla bi smanjiti incidenciju egzacer-
bacija astme uzrokovane virusima.'”® RV-specifican
IgE pronaden je u serumu u ljudi.'® Razumijevanje
slozenih patomehanizama povezanosti virusnih infek-
cija i razvoja piskanja, atopije te egzacerbacije astme
vazno je za razvoj strategija prevencije astme i ciljane
terapije astme (slika 1).

U nasem opazajnom, kohortnom i prospektivhom
istrazivanju u djece koja su do druge godine imala
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pozitivna RSV-specifi¢na IgG protutijela, pratili smo
razvoj RSV-specifi¢nih IgE, IgG3 i IgG4 protutijela,
alergijske senzibilizacije i atopijskih bolesti do desete
godine zivota."”>'** Dijagnoza prvog piskanja znacajno
je ranije postavljena u djece koja su kasnije imala po-
navljajuca piskanja. Pojava bronhiolitisa uzrokovanog
RSV-om i piskanja u dojencadi bila je pozitivno pove-
zana s ve¢om razinom RSV-specifi¢nih IgG protutijela.
Veca razina RSV-specifi¢nih IgG4 protutijela u djece s
navr$enom prvom godinom zivota bila je pozitivno
povezana s ve¢om koncentracijom specificnog IgE-a
na mlijeko, jaje i DP u djece u dobi od jedne godine, s
pojavnoscu alergije na hranu u djece do navrsene
druge godine, te atopijskog dermatitisa u djece do de-
sete godine Zivota. Pozitivha RSV-specifi¢na IgE pro-
tutijela u djece u dobi od godinu dana povecavala su
$anse za pojavu ponavljajucih piskanja i alergijskog
rinitisa u djece do desete godine Zivota.

Nasi su rezultati pokazali da su djeca koja su imala
vecu razinu pozitivnih RSV-specifi¢nih IgG4 protuti-
jela u dobi od godinu dana imala 2,73 puta vecu vjero-
jatnost za nalaz povisenog ukupnog IgE-a i/ili pozitiv-
nog specifi¢cnog IgE-a na nutritivne i inhalacijske aler-
gene do druge godine zivota. Opisana vjerojatnost vise
nije bila prisutna u dobi od deset godina, $to je u skla-
du s rezultatima nekih istrazivanja.'”’ Ti rezultati mogli
bi znaciti da je infekcija RSV-om u dojenackoj dobi
povezana s razvojem alergijske senzibilizacije u ranoj
zivotnoj dobi, no ta predikcija viSe nije bila prisutna u
djece u dobi od deset godina. Navedeni nedostatak po-
vezanosti bilo bi vrijedno provjeriti na ve¢em broju
ispitanika.

Ostaje nejasno pridonose li respiracijske infekcije
razvoju atopije uzrokujuéi ostecenje respiracijskih
epitelnih stanica ili stvaraju¢i povoljan okolis koji bi s
posljedicnom izloZeno$¢u alergenima u odredenom
vremenskom okviru uzrokovao alergijsku upalu i
astmu.®’ Moguce je da su one ipak samo marker pre-
dispozicije za atopiju u djece s odredenom genetskom
predispozicijom. Te tvrdnje vjerojatno nisu medusob-
no iskljucive, a takoder je bitna i specificnost odrede-
nog virusa kao etioloskog ¢imbenika.®

Virusne infekcije
i egzacerbacije astme

Virusne respiracijske infekcije ujedno su i najcesci
uzrok egzacerbacija astme u djece i odraslih.**, uzrok
su oko 80% egzacerbacija u djece® i vise od 50% u
odraslih.”> Najces¢i uzrocnik egzacerbacija su RV-A i
C" koji se nalaze se u vise od 60% egzacerbacija astme
u djece."* Egzacerbacije astme uzrokuju jo$ i RSV, pa-
rainfluenca virus te influenca A'¥, enterovirus, adeno-
virus i koronavirus.' Incidencija egzacerbacija je visa
u jesen i ranu zimu'®.

Nekroza stanica donjega respiracijskog trakta glavni
je prediktor za tezinu egzacerbacija astme.*” Infekcija
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senzibilizacija/atopija
/ sensitization/atopy

smanjen protuvirusni odgovor
/ decreased antiviral response
povecan Th2 odgovor
/increased Th2 response

)

/ RSV

virusno inducirano piskanje
/ viral-induced wheeze

nastanak astme
/ inception of asthma

atopijska &7

astma / atopic
asthma

rizi¢ni ¢imbenici / risk factors:
infekcija RV-om / infection with RV

senzilbilizacija / sensitization

egzacerbacije astme
AD / asthma exacerbation

remodeliranje bronha
s ili bez povisenog IgE i razvoja atopije
/ airway remodeling with or without
production of sIgE and atopy

A neatopijska
astma / nonatopic
asthma

rizi¢ni ¢imbenici / risk factors:
infekcija RSV-om / infection with RSV
piskanje u dojenackoj dobi

/ wheesing before 1 year of age

prenatalna izlozenost duhanskom dimu
/ prenatal smoking

SLIKA 1. PRVA EPIZODA TESKOG BRONHIOLITISA KAO KRITICNI DOGAPAJ I PRILIKA ZA OSMISLJAVANJE
STRATEGIJE SEKUNDARNE PREVENCIJE ASTME / THE FIRST EPISODE OF SEVERE BRONCHIOLITIS AS A CRITICAL
EVENT AND AN OPPORTUNITY FOR DESIGNING SECONDARY PREVENTION STRATEGIES FOR ASTHMA*

RV-om izaziva apoptozu epitelnih stanica bronha.'*

Rana apoptoza znacajno je smanjena u stanicama ast-
maticara zarazenih RV-om™¥, $to dovodi do povelane
replikacije virusa koja je do osam puta visa nego u
osoba koje nemaju astmu.'® Rana apoptoza reguli-
rana je IFN tipa I, a odgovor IFN-f izrazito je manj-
kav u epitelnim stanicama bronha tijekom infekcije
RV-C-om.'® Tretiranje stanica astmati¢ara IFN-f ob-
novilo je apoptozu u stanicama zarazenim RV-om.*>!'®°
Ove studije sugeriraju da abnormalnosti u stanicnom
odgovoru na virusnu infekciju koje rezultiraju osla-
bljenom apoptozom i pove¢anom replikacijom virusa
mogu biti odgovorne za ozbiljne i dugotrajne simpto-
me tijekom virusnih infekcija koje su tipi¢ne za astma-
ticare.

I izlozenost alergenu, kao i poviSene razine IgE-a
predisponiraju osobe s astmom za ozbiljnije respiracij-
ske simptome kao odgovor na infekciju RV-om.** Na-
dena je povezanost izmedu Th2 biomarkera (eozino-
fila i FeNO) i rizika za egzacerbacije astme.'®! Poveza-
nost izmedu RV infekcije i egzacerbacije astme u hos-
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pitalizirane djece bila je jaca u djece koja su imala
atopiju.'®

Opisana su dva ¢imbenika bitna za odnos izmedu
RV-aiegzacerbacija 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.*®
Osobe s astmom imaju promijenjen imunoloski odgo-
vor na RV'®® koje se ocituje kao smanjen odgovor IFN
I (IFN-a i B) i IF III (IFN-A).'° Egzacerbacije astme
prediktivne su za razvoj novih egzacerbacija u budu¢-
nosti'”, te je stoga bitno naci strategije za kontrolu vi-
rusnih infekcija. U studijama je nadeno smanjenje in-
cidencije egzacerbacija tijekom terapije omalizuma-
bom'*, mepolizumabom'®, benralizumavom'®, korti-
kosteroidima'®, te montelukastom.””® Azitromicin je
pojacao antivirusni IFN Ii IIT odgovor.'”

COVID-191i astma

Coronaviridae su obitelj RNA virusa patogenih za
¢ovjeka i zivotinje.'®® Sezonski koronavirusi nisu cesti
okidaci egzacerbacija astme, uzrok su svega do 16%
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egzacerbacija astme u odraslih.”* Nova bolest uzroko-
vana koronavirusima (COVID-19) udruzena je sa
znacajnim morbiditetom i komplikacijama uzrokova-
nim virusom SARS-CoV-2.'¥

Tako je na pocetku pandemije smatrano da je astma
rizi¢an faktor za tesku klini¢cku sliku COVID-19 te je
Svjetska zdravstvena organizacija u veljaci 2020. pro-
glasila osobe s astmom rizicnom skupinom za teski
oblik infekcije'®, nekoliko je studija potvrdilo da to
nije slucaj.””®'”! Kod djece s astmom zarazene virusom
SARS-CoV-2 nije nadeno razlike u kontroli astme iz-
medu zarazenih i zdravih osoba.'”? Tijekom pandemije
zabiljezen je bolji stupanj kontrole astme u djece, bilo
je i manje egzacerbacija astme i posjeta hitnoj sluzbi.'”?
Slabija kontrola astme povezana je s lo§im ishodom
bolesti COVID-19."® Mjere zastite koje su provodene
tijekom pandemije imale su znacajan utjecaj na kon-
trolu astme u djece zbog smanjene transmisije virusa i
izlozenosti okidacima astme (vanjski alergeni, fizicka
aktivnost te zagadenost zraka) te utjecaja na bolje pri-
drzavanje preporukama o lije¢enju.'”> Opisano je da
inhalacijski kortikosteroidi mogu biti zastitni za teski
oblik bolesti COVID-19."® Moguce je da infekcije
RV-om imaju sinergisticku interakciju s virusom
SARS-CoV-2 te predisponiraju domacina na pretjera-
nu reakciju na SARS-CoV-2." Takoder, osobe koje
boluju od astme cesce imaju post-COVID sindrom.'s®

Oboljelima od astme preporucuje se izbjegavanje
izlaganja virusu SARS-CoV-2 i uzimanje svih prepo-
rucenih lijekova potrebnih za odrzavanje kontrole
astme, ukljuc¢ujudi inhalacijske glukokortikoide, du-
godjelujuce bronhodilatatore, antagoniste leukotrijen-
skih receptora, oralne glukokortikoide i bioloske lije-
kove odobrene za astmu. Odrzavanje dobre kontrole
astme pomaze smanjiti rizik od razvoja teskog oblika
bolesti COVID-19. Osobe s astmom koje ispunjavaju
uvjete trebale bi primiti cjepivo protiv COVID-19.'"

Zakljucak

Nedvojbeno je da su respiracijski virusi, a posebno
RSV i RV, povezani s razvojem i pogorsanjem astme.
Prepoznavanje virusnih markera moze biti dobra stra-
tegija u prevenciji progresije i pogorsanja astme. Pri-
mjena kortikosteroida moze promijeniti prirodni tijek
astme. Lijecenje virusom izazvanog piskanja ili pogor-
$anja astme visokim dozama kortikosteroida inhibira-
njem otpustanja citokina u di$nim putovima, doka-
zano je ucinkovita strategija. Prevencija i lijeCenje
ponavljajuceg piskanja kao i lijecenje prve epizode
piskanja primjenom beta2-agonista i kortikosteroida
ucinkovitije je u atopicne djece.
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