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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

IgE- imunoglobulin E

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

Th1- T helper cell 1

Th2- T helper cell 2

IL-4- interleukin 4

IL-5- interlerukin 5

IL-13-interleukin 13

Treg- regulatory T cell

IL-10- interleukin 10

TGF-p- transforming growth factor beta

CTLA-4- cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

DC- dendritic cell

DCreg- regulatory dendritic cell

FasL- Fas ligand

TLR- Toll- like receptor

CFU- colony- forming unit

g- gram

HMO- human milk oligosacharides



GALT- gut- associated lymphoid tissue

TSLP- thymic stromal lymphopoietin

IL-7- interleukin 7

IgA- imunoglobulin A

CD14- cluster of differentiation 14

MD- myeloid differnetiation factor

AAAI- Americka akademija za alergije, astmu i imunologiju

KD- kilodalton

AAP- Americka pedijatrijska akademija

ESPACI- Europsko udruzenje za pedijatrijsku alergologiju i klini¢ku imunologiju

ESPGHAN- Europsko udruzenja za djecju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu

WAO- Svjetska alergoloska organizacija

DNA- deoksiribonukleinska kiselina

INF- y- interferon gama

ACE- angiotenzin- konvertiraju¢i enzim

SLI- sublingvalna imunoterapija

SCI- subkutana imunoterapija

SAD- Sjedinjene Americke drzave

ARIA- Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma



HDORL- Hrvatsko drustvo za otorinolaringologiju, kirurgiju glave i vrata

H1- receptor- histaminski receptor 1

SABA- kratkodjeluju¢i beta agonisti

GINA- Globalne inicijative za astmu

LABA- dugodjeluju¢i beta agonisti



1. UvOD

Alergija je reakcija preosjetljivosti pokrenuta imunoloskim mehanizmima. Moze biti
posredovana protutijelima ili stanicama, no najéescée se radi IgE- posredovanom tipu reakcije.t
Alergijske bolesti predstavljaju heterogenu skupinu bolesti koja ukljucuje atopijski ekcem,
alergiju na hranu, astmu, alergijski rinokonjuktivitis, anafilaksiju, urtikariju, angioedem,
alergiju na lijekove i ubod insekata.?0One pokazuju izrazitu kompleksnost koja uvjetuje
ograni¢eno poznavanje njihove patofiziologije. Tako postoje razliCite varijante alergijskih
bolesti u ¢&ijoj se podlozi kriju isto tako razli¢iti stani¢ni i molekularni mehanizmi. *Radi se 0
multifaktorijalnim bolestima za ¢&iji su nastanak odgovorni genetski i okolisni ¢imbenici.*
Atopijska konstitucija najznacajniji je rizi¢ni ¢imbenik nastanka IgE senzitizacije. Radi se o
osobnoj ili obiteljskoj sklonosti produkciji IgE protutijela na uobicajene okoliSne antigene.
Genetski ¢imbenici doprinose nastanku IgE senzitizacije s visokim udjelom od ¢ak 70-80%.
Okolis$ni faktori mogu inducirati alergijske bolesti interakcijom s odgovornim genima, a
upravo je njihova identifikacija klju¢na budué¢i da se radi o Cimbenicima koje je moguce
modificirati. Prepoznavanje takvih okoliSnih ¢imbenika i djelovanje na njih temelj je
prevencije alergijskih bolesti.

Primarnom prevencijom sprjecava se sama alergijska senzitizacija. Sekundarna prevencija
ima za cilj sprijeciti nastanak klini¢ki manifestne alergijske bolesti nakon §to je prethodno veé
doSlo do senzitizacije. Tercijarna prevencija sastoji se u lijeenju alergijskih bolesti u svrhu

bolje kontrole simptoma i sprje¢avanja razvoja komplikacija.!

2. SVRHA RADA
Prevalencija alergijskih bolesti posljednjih desetljeca biljezi globalni porast. Prema podatcima
SZ0O 300 milijuna ljudi u svijetu pati od astme, a procjenjuje se da ¢e do 2025. godine ta

brojka porasti do impresivnih 400 milijuna. Jednako je i s drugim alergijskim bolestima pa



tako alergija na hranu pogada 200 do 250 milijuna diljem svijeta, a od alergijskog rinitisa
boluje ¢ak 400 milijuna ljudi. Ovakve brojke objasnjavaju zasto su alergijske bolesti danas
postale ne samo problem pojedinca, ve¢ i golemi javnozdravstveni problem. 2

Rezultati studija provedenih na populaciji Skolske djece na podru¢ju Primorsko-Goranske
zupanije pokazuju kako ni ona ne odstupa od trenda porasta prevalencije alergijskih bolesti.
Tijekom 8- godiSnjeg perioda zabiljezen je znacajan porast prevalencije simptoma atopijskog
ekcema i alergijskog rinitisa u skupini djece starosne dobi 6-7 godina, dok je prevalencija
simptoma alergijskog rinokonjuktivitisa i astme ostala stabilna. Medu djecom 13- 14 godina
starosti doslo je do porasta prevalencije simptoma astme, alergijskog rinitisa, alergijskog
rinokonjuktivitsa i1 atopijskog ekcema. Takoder se povecao broj prijavljenih dijagnoza
alergijskog rinitisa i astme medu populacijom 13-14-godisnjaka te dijagnoze atopijskog
ekcema u mladoj dobnoj skupini.

Svrha rada je prikazati mjere primarne, sekundarne i tercijarne prevencije alergijskih bolesti
¢iji je cilj sprjeCavanje razvoja alergijskih bolesti ili poboljSanje njihove kontrole i time
kvalitete Zivota. Upravo je provodenje preventivnih mjera najznacajnija dugoroc¢na strategija

koja bi trebala dovesti do smanjenja prevalencije atopijskih bolesti i time tereta koji one

donose. ’



3. ETIOPATOGENEZA ALERGIJSKIH BOLESTI

3.1.Poremecaj ravnoteze Th1/Th2 odgovora

Alergijske bolesti posljedica su promijenjene ravnoteze izmedu Th1/Th2 limfocita s
dominacijom Th2 limfocita. Takva neravnoteza dovodi do aktivacije Th2 citokina pri ¢emu se
pojacano produciraju IL-4, IL-5 i IL-13. Posljedi¢no dolazi do stvaranja Ig-E koji se potom
veze na bazofile i mastocite te dovodi do njihove degranulacije Sto rezultira oslobadanjem
histamina, prostaglandina, kemokina i citokina. Njihovo djelovanje ocituje se kontrakcijom
glatke muskulature bronha, vaskularnom permeabilnoséu,regrutacijom novih Th2 stanica i
eozinofila te oslobadanjem neuropeptida. Ipak jos uvijek ostaje nepotpuno razjasnjeno Sta
dovodi do ovakvog pomaka ravnoteze prema Th2 odgovoru te stoga u nastojanju da se
rasvijetli etiopatogeneza alergijskih bolesti postoje brojne hipoteze koje je nastoje objasniti.

Najaktualnije su zasigurno higijenska hipoteza i hipoteza o mikrobioti. 8

3.2.Higijenska hipoteza

Higijenska teorija, koju je prvi predlozio David P. Strachan 1989.godine, jo$ uvijek je u
srediStu interesa znanstvenika. Strachan je uocio da djeca koja imaju stariju bracu 1 sestre
rjede obolijevaju od alergijskog rinitisa. To je objasnio ¢injenicom da infekcije u djetinjstvu,
akvirirane nehigijenskim kontaktom sa starijom bracom ili prenatalno putem majke koja je u
kontaktu sa starijom djecom, imaju preventivni u¢inak na pojavu alergijskih bolesti. U skladu
s tim opaZanjem porast prevalencije alergijskih bolesti posljednjih desetlje¢a povezao je sa
smanjenjem veli€ine obitelji te poboljSanjem higijenskih navika ¢ime se smanjio prijenos

infekcija medu ¢lanovima obitelji.®



Rezultati europskih GABRIELA i PARSIFAL studija potvrduju higijensku hipotezu. One su
pokazale da djeca odrasla u ruralnoj sredini imaju nizu stopu alergijskih bolesti, a 90% takvog
ucinka mozZe se pripisati upravo izlaganju mikroorganizmima. °

Iako je hipoteza stara ve¢ vise od tri desetlje¢a ono Sto je ostalo joS uvijek nedovoljno
razjasnjeno je sami mehanizam koji stoji u pozadini ovakvog obrnutog odnosa izmedu
izlaganja mikroorganizmima i pojave alergijskih bolesti. Infekcije mikroorganizmima
induciraju Thl odgovor, no smanjeno mikrobno optere¢enje kakvo se biljezi posljednjih
desetlje¢a dovelo je do imunoloske devijacije prema Th2 odgovoru, $to se smatra odgovornim
za izraziti porast prevalencije alergijskih bolesti. Ipak, postoje kontradiktornosti u toj hipotezi.
Naime, istovremeno s porastom prevalencije alergijskih bolesti doSlo je i do porasta
ucestalosti nekih autoimunih bolesti Thl-tipa. Neobi¢na je i Cinjenica da neke parazitarne
infekcije koje stimuliraju Th2 odgovor sprjeavaju pojavu alergijskih bolesti. Upravo iz
ovoga proizlazi zakljucak da je malo vjerojatno kako je upravo gubitak ili smanjenje Thl-
promovirajuc¢ih ucinaka induciranih infekcijama predominantni mehanizam koji je doveo do
izrazitog porasta ucestalosti alergija. Stoga se smatra da je poremecaj na razini regulatornih
mehanizama koji kontroliraju nastanak alergijskih bolesti mozda bolje objasnjenje.
Regulatorni mehanizmi ukljuéuju indukciju razlicitih tipova Treg koje potom produciraju IL-

10 i/ili TGF-B i CTLA-4, anergiju efektorskih T stanica i apoptozu apecifi¢nih Th2 stanica.

Smatra se da su dendriticke stanice te koje imaju klju¢nu ulogu u infekcijama posredovanoj
inhibiciji alergija. Alergeni prezentirani naivnim dendritickim stanicama induciraju Th2
odgovor. No, dendritiCke stanice "poducene" izlaganjem infekcijama postaju DC-1 nalik
stanice odnosno tolerogene DC/DCreg. Alergeni prezentirani DC1-nalik stanicama mogu
aktivirati Thl stanice 1 na taj na¢in blokirati alergijski Th2 odgovor(imuna devijacija), dok
alergeni prezentirani DCreg mogu inducirati Treg ili imaju direktni suprimiraju¢i uc¢inak na

Th2 odgovor (imuna regulacija). 1*



Tolerogene DC/DCreg inducirane infekcijom ili izlaganjem bakterijskim produktima mogu
inhibirati Th2 alergijski odgovor na tri nacina, a koji ukljuCuju depleciju T-

limfocita(apoptozu), indukciju Treg i T-stani¢nu anergiju.

Ekspresijom FasL na DCreg dolazi do Th2 stani¢ne apoptoze posredovane FasL-Fas
interakcijom. DCreg mogu inducirati alergen-specificne i alergen-nespecificne Treg
produkcijom imunoregulatornih citokina kao §to su IL-10 i TGF-B. Posljednji mehanizam je

produkcijom IL-10 od strane DCreg posredovana Th2 stani¢na anergija.

Izlaganje bakterijskim produktima u ranoj Zivotnoj dobi dovodi do promjena u ekspresiji
TLR-a na povrsini dendriti¢kih stanica te produkciji citokina od strane istih u odrasloj dobi.
Dendriticke stanice predstavljaju temeljnu poveznicu izmedu izlaganja produktima
mikroorganizama u neonatalnoj dobi i uravnoteZenog razvoja imunoloskih regulatornih
funkcija koje kontroliraju razvoj alergijskog Th2 odgovora, dok su T-limfociti ukljueni u
odrzavanje njihove tolerogene funkcije. lako higijenska teorija zasigurno nije jedino
objasnjenje za opazeni porast prevalencije alergijskih bolesti, ona je znacajna s obzirom na
mogucénosti kreiranja preventivnih 1 terapijskih mjera koje se zasnivaju upravo na ovoj
hipotezi. Saznanja o funkciji dendritickih stanica omogucila su razumijevanje mehanizama
koji stoje u pozadini higijenske teorije, a pitanje koje joS uvijek ostaje neodgovoreno je kakav

je utjecaj samog tipa, mjesta i prosirenosti infekcije na inhibiciju alergijskih reakcija. 1!

3.3.Hipoteza o mikrobioti

Hipoteza o ulozi crijevne mikrobiote kao dominantnog ¢imbenika u razvoju alergijskih bolesti
je ona u koju se trenutno polaze najvise vjere i na ¢ijem se istraZivanju intenzivno radi. Ona se

smatra svojevrsnim pro$irenjem higijenske teorije, a temelji se na zamisli da sastav crijevne



mikrobiote tijekom fetalnog razdoblja i prvih mjeseci Zivota ima kljucni utjecaj na razvoj
alergijskih bolesti. Tijekom trudno¢e Thl odgovor fetusa je suprimiran, §to predstavlja
prirodan mehanizam prevencije ekscesivnog imunoloskog odgovora na majéine antigene, pa
stoga u novorodencadi dominira Th2 odgovor. Bakterije koje prve koloniziraju crijevo
novorodenceta predstavljaju inicijalni poticaj za uspostavljanjeTh1/Th2 ravnoteze. Kontakt s
mikroorganizmima u ranom postnatalnom periodu dovodi do postupne supresijeTh2 odgovora
i stimulacijeThl odgovora.’?Budué¢i da komenzalne bakterije u crijevima predstavljaju prvi i
najveéi izvor mikrobnog opterecenja upravo su one teza koje se smatra da interakcijom s
domacinom moduliraju razvoj imunoloskog odgovora.®

Intestinalna mikrobiota predstavlja zajednicu od 100 trilijuna bakterija koje koloniziraju
crijeva. Procjenjuje se da se u probavnom sustavu svakog pojedinca moze naéi viSe stotina
razli¢itih vrsta bakterija iz samo 7 do 9 filotipova, a dominiraju gram pozitivne bakterije koje
pripadaju koljenu Firmicutes ,medu kojima se isticu one roda Clostridium, Enterococcus i
Lactobacillus , te gram negativne bakterije koje pripadaju koljenu Bacteroidetes. Gustoca
crijevne mikrobne populacije doseze impresivnu brojku od 102 CFU na 1 gram luminalnog

sadrzaja distalnog crijeva.t®

Dominantnu mikrobiotu €ine obligatni anaerobi kao $to su gram negativni bacili roda
Bacteroides, gram pozitivni bacili roda Bifidobacterium, Eubacterium i gram pozitivni koki.
Subdominantna mikrobiota sastavljena je od fakultativnih anaeroba ukljucujuéi razlicite vrste
bakterija koja pripadaju rodu Enterobacteriaceae, medu kojima se istice vrsta E. Colli, te
vrste koje pripadaju rodu Enteroccocus i Lactobacillus. Njezina gustoéa je 105® CFUg,a
odlikuje se velikom varijabilno$¢u i prolaznoséu.'?

Primarno dolazi do kolonizacije fakultativnim anaerobima, koji reduciraju sadrzaj kisika 1

time stvaraju uvjete za kolonizaciju striktnim anaerobima koji ubrzo premase brojem

fakultativne anaerobe. Povecanje raznolikosti mikrobiote nastavlja se do dobi od jedne do tri



godine, kada mikrobiota sastavom odgovara mikrobioti u odraslih te sadrzi viSe stotina
razli¢itih vrsta bakterija.’*lako se smatralo da su fetalna crijeva sterilna i da njihova
kolonizacija zapocinje tijekom samog poroda, paradigma "sterilne utrobe" koju je postavio
Henry Tissier prije stolje¢a poljuljana je nedavnim istrazivanjima koja pokazuju da

kolonizacija crijeva po¢inje ve¢ prije rodenja.*®

Naime, prisutnost bakterija u krvi pupkovine, amnionskoj tekucini, fetalnim membranama i
mekoniju u terminske, zdrave novorodencadi ukazuje na to da do kolonizacije mozda dolazi i
prije poroda, bakterijskom transmisijom kroz placentarnu membranu.*

Nije poznat toCan mehanizam kojim bakterije dosegnu placentu i mlijecne Zzlijezde, no
genetski materijal entericnih bakterija naden je u mononuklearnim stanicama u krvi i
maj¢inu mlijeku. Crijevna epitelna barijera u normalnim okolnostima sprjeCava ulazak
crijevnih bakterija u cirkulaciju, no zato dendriticke stanice mogu aktivno penetrirati kroz
epitel, odabrati bakterije iz crijevnog lumena i moguce transportirati ih do placente.
Prestpostavlja se da je prezentacija majcCinih bakterijskih komponenata fetusu tijekom
trudnoce bitna za sazrijevanje imunoloskog sustava i indukciju oralne tolerancije na alergene.
Smatra se da izlaganje bakterijskim molekularnim komponentama tijekom fetalnog razdoblja
priprema imunoloski sustav i/ili epitel za primjereni odgovor na patogene i komenzale nakon
rodenja. Mogucée je da je prenatalno programiranje imunoloskog sustava majcinim
bakterijskim komponentama potrebno za uspostavljanje odgovaraju¢e imunoloske tolerancije
na izrazito bakterijsko opterecenje koje se dogada odmah nakon rodenja. Neonatalna crijevna
mikrobiota ne modulira samo intestinalni imunolo$ki sustav ve¢ utjee i na razvoj sistemskog
imunoloskog odgovora, s dugoro¢nim utjecajem na razine cirkulirajuéeg igE 1 bronhalnu
hiperreaktivnost.}*Iz toga proizlazi da crijevna mikrobiota utjee i na pojavu izvancrijevnih
bolesti, a najsnazniji dokazi postoje za astmu. Studije podupiru teoriju o postojanju crijevo-

pluéa osovine, ¢ime se objaSnjava ucinkovitost djelovanja probiotika na upalni proces u



plu¢ima. Postoji stajaliSte da mukozna tkiva funkcioniraju kao sistemski organ ¢iji su
sastavni dijelovi u medusobnim imunoloskim interakcijama putem jo§ nedovoljno poznatih

mehanizama. ¢

Sastav mikrobiote odreden je brojnim ¢imbenicima koji se mogu podijeliti na ¢imbenike
domacdina(pH, Zu¢ne kiseline, enzimi gusteraCe, sadrzaj mucina), one koje nisu vezane za
domacina(prehrana, lijekovi, okolisni faktori) i bakterijske ¢imbenike (primjerice adhezijski
kapacitet, enzimi, metabolicki kapacitet). Poseban interes postoji za ¢imbenicima Cija je
promjena uvjetovana modernim nac¢inom zivota. Primjena antibiotika, prehrana, smanjena
veli¢ina obitelji i visoka stopa poroda carskim rezom mogucéi su faktori koji su doveli do

promjena u crijevnoj mikroflori i time do porasta prevalencije alergijskih bolesti.'*

Zasigurno jedan od najproucavanijih faktora koji utjeu na sastav mikrobiote je na¢in poroda.

Kod novorodencadi koja je rodena vaginalnim putem prvi inokulum sastoji se od maternalnih

fekalnih i vaginalnih bakterija ukljucujuéi one roda Lactobacillus, Prevotella, Bacteroides,
Bifidobacterium i Streptococcus, dok je novorodencad rodena carskim rezom primarno
izlozena mikrobioti koze majke ukljuéujuéi bakterije roda Staphyloccocus.!*t" Primjenom
razli¢itih molekularnih metoda pokazalo se da crijeva novorodencadi rodene carskim rezom

sadrze smanjenu proporciju bakterija roda Bacteroides i Bifidobacterium.

Drugi nezaobilazni ¢imbenik koji utjeCe na sastav crijevne mikrobiote je dojenje. Opcée su
poznate sve prednosti koje ono donosi. Maj¢ino mlijeko sadrzi imunoglobuline, citokine,
faktore rasta, lizozime, laktoferin, ali i HMO. HMO je ugljikohidratha komponenta
zastupljena u maj¢inu mlijeku koja ima funkciju sli¢nu prebioticima. Naime, HMO stimulira
rast bakterija roda Bifidobacterium i na taj nacin selektivno modulira mikrobni sastav crijeva
dojenceta. Brojne studije pokazale su da crijevna mikrobiota dojencadi koja su na prehrani

maj¢inim mlijekom ima vecu zastupljenost bakterija roda Bifidobacterium i Lactobacillus.



Ipak, neka istrazivanja to osporavaju buduci da njihovi rezultati ukazuju na to da nema
razlike u zastupljenosti bakterija oba roda izmedu dojencadi na prehrani maj¢inim mlijekom i
onih na zamjenskim formulama. Kolonizacija crijeva bakterijama roda Clostridium, narocito
vrstom Clostridium difficile prisutna je u ve¢oj mjeri u dojencadi na prehrani formulama u
odnosu na onu koja dobivaju maj¢ino mlijeko, kako pokazuju rezultati brojnih studija. U
djece koja su rodena vaginalnom putem te dojena, crijeva su u manjoj mjeri kolonizirana
C.difficile i E.coli, ali su zato zastupljenije korisne bakterije kao Sto su one vrste

Biffidobacterium.’

Hospitalizacije i prematuritet takoder imaju utjecaj na formiranje intestinalne mikrobiote.
Povecana stopa hospitalizacija i prematuritet dovode do zakasnjele intestinalne kolonizacije
Sto moze biti posljedica izlaganja razli¢itim mikoroorganizmima ili koriStenja antibiotika. U
obje navedene skupine pronadena je povecana kolonizacija bakterijama vrste Clostridium
difficile Sto se moze pripisati prisustvu spora u bolnickoj okolini. U prematurne
novorodencadi gestacijske dobi manje od 33 tjedna, postoji smanjena raznovrsnost crijevne
mikrobiote. Mogu¢i uzroci tako smanjene raznolikosti mikrobiote su rekurentna infekcija

C.difficile , ali i druga bolesna stanja.

Najvece promjene u taksonomskim grupama unutar mikrobiote dogadaju se kod promjena u
prehrani, kao $to je prelazak na solidnu hranu. Moguce je da je upravo prehrana dominantan
¢imbenik koji odreduje promjene u sastavu i raznolikosti mikrobiote. Inicijalna kolonizacija
crijeva bakterijama moZe biti brzo izmijenjena promjenama u prehrani.’

Intestinalna mikrobiota najsnazniji je stimulator GALT-a, najveéeg imunoloS§kog organa u
organizmu te stoga djelujuéi na sastav crijevne mikrobiote indirektno mozemo modulirati
imunoloske mehanizme koji stoje u pozadini alergijskih bolesti. Vaznost sastava mikrobiote

tijekom prvih mjeseci zivota, ali i prenatalno u uspostavljanju imunoloSke homeostaze pruza

velike potencijale glede preventivnog i terapijskog pristupa alergijskim bolestima. 8



4. ATOPIJSKI MARS

Atopijski mar§ definiran je kao prirodni slijed atopijskih manifestacija s karakteristi¢nim
redoslijedom javljanja pojedinih alergijskih bolesti u djetinjstvu, pocevsi od atopijskog
ekcema u najranijoj dobi. Pokazalo se da 1/3 djece s atopijskim ekcemom kasnije razvije
astmu, a Cak 2/3 alergijski rinokonjuktivitis. Najnoviji dokazi upucuju na to da u nekim
slucajevima atopijski mars§ ne prati tipiCan slijed atopijskih manifestacija pa se tako astma
moze javiti prije atopijskog ekcema. Isto tako pojam atopijskog marSa ne vezuje se vise
isklju¢ivo za djetinjstvo veé se on moze manifestirati i u odrasloj dobi.!®

Unato¢ brojnim individualnim razlikama, alergijske bolesti pokazuju odredeni prirodni slijed
javljanja koji je odraz dozrijevanja imunoloskog sustava. Netom nakon rodenja novorodence
nema simptoma alergijskih bolesti. Produkcija IgE pocinje u 11. tjednu gestacije, no povecane
razine serumskog IgE u Kkrvi pupkovine, kao odraz alergijske senzitizacije na alimentarne i
inhalacijske alergene, ne detektiraju se standardnim metodama. Ukupni serumski IgE nakon
rodenja raste proporcionalno s dobi te dostize vrSne vrijednosti oko puberteta. Najraniji
specificni IgE odgovor na proteine hrane, prvenstveno na kokosja jaja i kravlje mlijeko,
detektira se tijekom prvih mjeseci zZivota. Senzitizacija na okoliSne aeroalergene zahtjeva vise
vremena i generalno se detektira izmedu prve i desete godine zivota. Smatra se da je izrazeni
IgE odgovor na alimentarne alergene marker alergijske reaktivnost opcenito i prediktor
senzitizacije na aeroalergene.?°

Sto se klini¢kih simptoma ti¢e, najranije klini¢ke alergijske manifestacije su alergija na hranu
i atopijski ekcem.?*Atopijski ekcem pokazuje najvisu incidenciju tijekom prva tri mjeseca, a
vrhunac prevalencije tijekom prve tri godine zivota. Longitudinalne studije pracenja pokazale
su da 63% djece postigne potpunu remisiju do dobi od 3 godine, dok 38% razvije

intermitentni oblik bolesti sve do $kolske dobi.?’ Jednako kao i atopijski ekcem alergije na
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hranu takoder najceS¢e pocinju u razdoblju od navrSena 3 do 12 myjeseci zivota, dosezu
vrhunac prevalencije u dobi od 2 godine kako bi potom prevalencija postupno pocela opadati.
Alergijski rinokonjuktivitis i astmu odlikuje odgodeni nastup.?!Tako se sezonski alergijski
rinokonjuktivitis jo§ ne manifestira tijekom prve dvije godine zivota iako ¢e manji broj djece
razviti specificna IgE tijekom ovog ranog perioda. Izgleda da su potrebne dvije sezone
izlaganja peludnim alergenima prije nego se alergijski rinokonjuktivitis manifestira tipiénom
simptomatologijom kao odrazom stvaranja specifi¢nih IgE na aeroalergene.?Istovremeno s
padom prevalencije alergija na hranu i atopijskog ekcema prevalencija alergijskog
rinokonjuktivitisa i astme postupno raste. Prevalencija astme dostize plato u Skolskoj dobi
dok ona alergijskog rinokonjuktivisa nastavlja i dalje rasti.

Ono $to povezuje sve ove alergijske bolesti je atopija, koja je ujedno zasluzna za fenomen
atopijskog marsa. Atopija je osobna ili obiteljska sklonost produkciji IgE u odgovoru na niske
doze alergena, obi¢no proteina, te sklonost razvoju tipicnih simptoma astme, alergijskog

rinokonjuktivitisa i ekcema.

Unato¢ prihvac¢anju pojma atopijskog marsa, joS uvijek ostaje nepoznato koji mehanizmi
dovode do njegove progresije. Jedna od hipoteza polazi od toga da je defektna funkcija
kozne barijere, kao temeljno obiljezje atopijskog ekcema, odgovorna za inicijaciju atopijskog
marsa jer do alergijske senzitizacije moZe do¢i upravo putem defektne koZne barijere. Takva
penetracija alergena moZe dovesti do transkutane senzitizacije s migracijom memorijskih Th2
stanica u limfati¢no tkivo diSnih puteva s posljedi¢nim nastankom senzitizacije i upale istih.
Ovakav slijed zbivanja moze naposljetku dovesti do alergijskog rinitisa ili astme.*®

Barijerna funkcija koze naruSena je zbog viSestrukih abnormalnosti, a koje ukljucuju
reducirani sadrzaj lipida (ceramid i sfingozin) i abnormalnu keratinizaciju zbog disfunkcije
filagrina. Kljuéni strukturni proteini vanjskog sloja epidermisa kodirani su genima na lokusu

1921, koji se naziva epidermalni diferencijacijski kompleks. Glavni medu njima je upravo
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filagrin te su mutacije gena za filagrin genetska osnova disfunkcije kozne barijere te znacajan
¢imbenik u patogenezi atopijskog dermatitisa i posljedic¢noj inicijaciji i progresiji atopijskog
marsa.*

Dakako, nezanemariv je i utjecaj okolisnih faktora koji djeluju kao modifikatori atopijskog
mar$a(boravak djeteta u vrticu, izlaganje Zivotinjama, itd.). Kozna senzitizacija prethodi
senzitizaciji diSnih puteva na isti alergen te su stoga intervencije koje poboljSavaju koznu

barijernu funkciju klju¢ne jer sprjecavaju ulazak alergena i time inicijaciju atopijskog marsa.

Druga istrazivanja pripisuju kljuénu ulogu TSLP-u kojeg produciraju keratinociti, smatrajuci
da je on najvaznija poveznica izmedu atopijskog ekcema i astme. Kroni¢ne kozne lezije u
atopijskom ekcemu eksprimiraju TSLP, IL-7- nalik citokin, ¢ije je oslobadanje potaknuto
traumom, mikoroorganizmima i upalom, a koji dovodi do inicijacije ili egzacerbacije
alergijske upale. Pokazalo se da izraziti porast serumskog TSLP poti¢e bronhalnu
hiperreaktivnost na inhalacijske alergene neovisno o epikutnoj alergijskoj senzitizaciji.
Ovakvi rezultati ukazuju na to da je povezanost izmedu pretjerane ekspresije TSLP-a u kozi
onih koji boluju od atopijskog ekcema i drugih alergijskih bolesti neovisna o defektnoj koznoj

barijernoj funkciji.

Ukoliko je atopijski mars slijed alergijskih manifestacija koje su jedna drugoj uzrok, onda bi
preventivne mjere koje bi sprijecile njegovu inicijaciju ili zaustavile daljnju progresiju vec

zapodetog atopijskog marsa bile od velikog javno-zdravstvenog znacaja.*®

5. PRIMARNA PREVENCIJA

5.1.Primjena emolijensa
Ako je tvrdnja da je defektna funkcija koZzne barijere ta koja je zasluzna za nastanak
atopijskog ekcema 1 inicijaciju atopijskog marsa istinita tada bi primjena emolijensa ve¢ od
najranije dobi bila uéinkovita mjera prevencije.?’Emolijensi djeluju na na¢in da opskrbljuju
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stratum corneum vodom i lipidima te na taj nadin poboljSavaju koznu barijernu funkciju.
Zasada su se naju¢inkovitijim pokazali emolijensi tipa ulje u vodi. Primjena emolijensa u
svrhu primarne prevencije alergijskih bolesti pocela se ispitivati tek u novije vrijeme. Stoga,
iako rezultati dosadaSnjih istrazivanja ukazuju na potencijalnu korist ove intervencije
potrebne su daljnje studije koje bi to potvrdile, ali i odgovorile na pitanje koji je tip
emolijensa najbolji izbor i dali bi njihova primjena trebala ukljucivati samo visoko rizi¢nu ili

svu djecu neovisno o atopijskoj predispoziciji. 3

5.2. Dijetetske mjere

5.2.1. Dojenje

Neosporiva je Cinjenica da je dojenje optimalna prehrana za dojence, a savjetuje se
ekskluzivno dojenje do dobi od navrSenih 4- 6 mjeseci. Prehrana dojenceta jedan je od
najvaznijih modificirajucih rizi¢nih faktora za nastanak alergijskih bolesti te je stoga dojenje
potencijalno efikasna mjera prevencije alergijskih bolesti.?*U¢inci dojenja na prevenciju
alergijskih bolesti primarno se pripisuju njegovom utjecaju na bakterijsku kolonizaciju
crijeva. Jedinstvena formula maj¢inog mlijeka poti¢e uspostavljanje dobro uravnotezene i
raznolike intestinalne mikrobiote te predstavlja jedan od incijalnih ¢imbenika koji dovode do
skretanja s, tijekom intrauterinog razdoblja, predominantnog Th2 odgovora prema Th1/Th2
uravnotezenom imunoloSkom odgovoru. Ve¢ cetrdeset godina poznat je bifidogeni efekt
dojenja koji oznacava kolonizaciju crijeva razli¢itim vrstama bakterija roda Bifidobacterium,
stimuliranu upravo dojenjem. Ovaj u¢inak narocito je naglaSen tijekom prvih tjedana Zivota.
Dokazano je da ve¢ nakon tri tjedna dojena djeca pokazuju povecanu kolonizaciju

bakterijama roda Bifidobacterium i Lactobacillus u odnosu na onu hranjenu formulama.
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Visoki udio oligosaharida, koji ¢ine otprilike 8% svih nutrijenata u maj¢inom mlijeku,

temeljni je nositelj bifidogenog efekta dojenja i ima najveéi utjecaj na intestinalni milje.?

U majc¢inu mlijeku takoder se nalaze proteini u tragovima, ¢iji je izvor hrana koju konzumira

majka, a koji mogu u dojenéeta potaknuti razvoj tolerancije.?*

Zanimljivo je da se u majéinu mlijeku nalaze i aeroalergeni. Stoga su dojena djeca
svakodnevno izlozena malim dozama inhalacijskih alergena ve¢ rano u zivotu $to bi moglo
imati isto tako pogodan ucinak na razvoj tolerancije. 28

Sastojci humanog mlijeka poti¢u i kolonizaciju nekim drugim vrstama korisnih bakterija,
poput onih roda Lactobacillus, Bacteroides i Clostridia, koji isto tako imaju ulogu u poticanju

imunoloske tolerancije.

Cinjenica kako majéino mlijeko sadrzi mikroorganizme ve¢ je odavno poznata, no ranije se
smatralo da je to posljedica kontaminacije bakterijama s podruc¢ja koze areole majke i onima
prisutnima u usnoj Supljini dojenceta. Molekularne metode kojima se izu¢avao mikrobiom u
maj¢inu mlijeku pokazale su da su u njemu zastupljene i crijevne bakterije majke. To se
objasnjava izrazitim porastom intestinalne propusnosti kao posljedice snaznih hormonalnih
utjecaja na pukotinske sveze enterocita u kasnoj trudno¢i i ranoj laktaciji. Migrirajuce crijevne
bakterije bivaju zarobljene u limfoidnim stanicama kojima dospiju do mlije¢nih zlijezdi kako
bi potom bile izlu¢ene u maj¢ino mlijeko. Ovaj mehanizam opisuje se kao enteromamarna
cirkulacija. Koli¢ina intestinalnih bakterija prisutnih u majéinu mlijeku nije velika(10® /cc
maj¢ina mlijeka) usporedujuéi je s brojem bakterija koje koloniziraju crijevo, no svejedno
predstavlja znacajan inokulum, posebice u prisutnosti oligosaharida u maj¢inu mlijeku koji

imaju ulogu prebiotika.?®

Majcino mlijeko sadrzi i komponente koje iako ne utjeu na kompoziciju mikrobiote

doprinose njegovom protektivnom ucinku. TGF-B, jedan od najzastupljenijih citokina u
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mlijeku, poti¢e u dojenceta stvaranje vlastitih IgA. Topivom obliku CD14, zastupljenom u
majc¢inu mlijeku u visokim koncentracijama, pripisuje se glavna uloga u indukciji Thl
odgovora na bakterijske antigene i time zastitni ucinka na razvoj alergijskih bolesti.
Poliamini, ukljucujuéi spermin i spermidin, smanjuju propusnost crijeva i time doprinose
povoljnim uéincima dojenja u sprjeavanju razvoja atopijskih bolesti.?’

Intestinalni sadrzaj u dojene djece kiseliji je negoli u djece koja su na prehrani formulama, $to
stvara pozitivnu sredinu za proliferaciju korisnih bakterija. Takoder je i sadrzaj kratko
lan¢anih masnih kiselina veéi, a one aktiviraju receptore na Treg stanicama i bakterijske
gene ¢ime poticu ekspresiju zjapnih veza i ostvaruju protuupalni ucinak. Nezaobilazna je i
zaStitna uloga laktoferina, lizozima i defenzina koji jednako tako moduliraju sastav

mikrobiote. %

Ipak, neka istrazivanja pokazale su da nemaju sve komponente majc¢ina mlijeka protektivna
svojstva glede razvoja alergijskih bolesti. Takoder, postoji razlika u koncentracijama citokina
u mlijeku majki koje imaju pozitivnhu osobnu anamnezu na alergijske bolesti i onih koje je
nemaju. Tako je koncentracija IL- 4, IL-5 i IL-13, koji stimuliraju produkciju IgE i induciraju
eozinofile u mlijeku majki atopiCarki veca. Takoder se pokazalo se da visoki omjer
arahidonske i eikozapentanoi¢ne kiselina poveéava rizik razvoja alergijskih bolesti.?’

Majc¢inom mlijeko dinamicki se mijenja i pruza imunoloski deficijentnom novorodencetu
pasivnu zastitu. Primjer za to je promjena koncentracije IgA u mlijeku, pa tako povecanjem
proizvodnje vlastitog IgA dojenceta njegova koncentracija u mlijeku postupno opada. U
razli¢itim razdobljima razvoja mukoznog imunoloskog sustava ono osigurava dojencetu
pasivne faktore kao Sto su IgA, defenzini, komponente prirodene imunosti( topivi oblik TLR-
214,CDI4 1 MD) koji mu s jedne strane pruZaju obranu od patogenih mikroorganizama, a s

druge strane utje¢u na sastav crijevne mikrobiote.?
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lako je preporuka SZO-e ekskluzivno dojenje do navrSenih 6 mjeseci zivota, neke smjernice
preporucuju ekskluzivno dojenje do dobi od navrSenih 4 do 6 mjeseci ¢ime se omogucava
uvodenje solidne hrane tijekom takozvanog '"prozora mogucnosti" i time razvoj
tolerancije.?8%

Cak i Ameri¢ka akademija za alergije, astmu i imunologiju(AAAI) savjetuje uvodenje
solidne hrane nakon navrsSenih 4 mjeseca zivota, ali uz nastavak dojenja najkrac¢e do dobi od 6
mjeseci. Cak se pokazalo kako je mozda bitnije trajanje dojenja nego to da je ono ekskluzivno
do navrsenih 6 mjeseci. Niti jedne smjernice ne preporucuju restrikcijsku dijetu majke tijekom
trudnoce 1 dojenje, a c¢ija bi svrha bila izbjegavanje kontakta djeteta s potencijalnim
alimentarnim alergenima, zbog potencijalnog rizika od pothranjenosti majke i znacajne Stete

za dijete.?®

5.2.2. Hipoalergene formule

Ekskluzivno dojenje do dobi od navrSenih 4 do 6 mjeseci zivota mjera je koja se preporuca u
sve dojencadi, neovisno o tome pripadaju li skupini s niskim ili visokim rizikom za razvoj
alergijskih bolesti. Postoje ograni¢eni dokazi kako u visoko rizi¢ne djece koja ne mogu biti
ekskluzivno dojena primjena hidroliziranih (hipoalergenih) formula moZe reducirati rizik
razvoja atopijskih bolesti. Radi se o formulama u kojima su proteini mlijeka pocijepani na
manje peptide koji imaju manji alergijski potencijal.*Razlikuju se ekstenzivno i parcijalno
hidrolizirane formule. Ekstenzivno hidrolizirane formule ne smiju sadrzavati peptide vece od
1,5 KD i intaktne proteine, kao ni izazivati anafilaksiju u Zivotinja te najbitnije moraju se
pokazati sigurnima kod primjene u djece alergi¢ne na kravlje mlijeko u dvostruko-slijepim
placebo-kontroliranim i otvorenim studijama. Parcijalno hidrolizirane formule imaju brojne

peptide vece od 4 KD i mogu izazvati alergijsku reakciju u 40 do 60% djece sa Ig-E
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posredovanom alergijom na kravlje mlijeko pa se stoga ne smatraju sigurnom alternativom za

takve pacijente.

AAP 1 ESPACI/ESPGHAN preporucuju primjenu hidroliziranih formula za primarnu
prevenciju alergijskih bolesti u visoko riziéne djece.3llzglednije je da su ekstenzivno
hidrolizirane formule efikasnije u prevenciji atopijskog ekcema negoli su to parcijalno
hidrolizirane formule.?®32Preporuke AAP uzimaju u obzir vidu cijenu i slabije prihvatljiv
okus ekstenzivno hidroliziranih formula, §to bi moglo ograniciti njihovu upotrebu. Rjesenje za
neprihvatljivost okusa bilo bi uvodenje takve formule u ranoj dobi, prije negoli dijete razvije
okus za druge formule. Tada bi, u sluc¢aju da cijena ekstenzivno hidroliziranih formula ne
predstavlja ograni¢avajuéi faktor, njihova upotreba bila preporucljiva u skupini visoko rizi¢ne

djece.®

Neka istrazivanja pokazala su da je primjena ekstenzivno hidroliziranih formula na bazi
kazeina i parcijalno hidroliziranih formula na bazi sirutke uc¢inkovita u prevenciji alergijskih
bolesti. Suprotno tome, ekstenzivno hidrolizirane formule na bazi sirutke nisu pokazale takav
pozeljni ucinak. Upravo zbog kontradiktornih rezultata brojne nacionalne smjernice ne
preciziraju dali koristiti ekstenzivno ili parcijalno hidrolizirane formule, ve¢ samo isti¢u da
formula mora samo biti dokazano reducirane alergogenosti.?

Rezultati dugorocnih prac¢enja ukazuju na to da se ucinkovitost primjene hidroliziranih
formula u prevenciji alergijskih bolesti smanjuje tijekom duljeg razdoblja $to navodi na
zaklju€ak da navedena intervencija mozda prije odgada nego doista prevenira atopijske

manifestacije.?

Nakon navr$enih 6 mjeseci zivota i u skupini dojenéadi s visokim rizikom za razvoj atopijskih
bolesti moze se uvesti kravlje mlijeko, sve dok dijete ne pokazuje simptome alergije na

njega.?°Sta se ti¢e primjene formula na bazi soje, ne postoje preporuke za njezinu primjenu u
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visoko riziéne djece s ciljem prevencije alergijskih bolesti. Stovise, pokazalo se da ¢ak 10 do

15 % djece s alergijom na kravlje mlijeko takoder imaju IgE antitijela na soju.3!*3

Dakle, iako se u praksi u djece s atopijskom predispozicijom koja ne mogu biti ekskluzivno
dojena preporucuje koriStenje hidroliziranih formula do dobi od navrSenih 6 mjeseci, jos
uvijek nije razjasnjeno dali njihova primjena u ranom djetinjstvu ima utjecaj na prevenciju
isklju¢ivo atopijskog ekcema ili i drugih atopijskih bolesti te dali su preventivni ucinci

dugoro¢ni. 28

5.2.3. Uvodenje solidne hrane

Istrazivanja su pokazala da rano uvodenje solidne hrane moZze dovesti do porasta rizika za
razvoj atopijskog ekcema. U skladu s tim rezultatima AAP preporucuje odgodu uvodenja
solidne hrane do dobi od navrSenih 4 do 6 mjeseca Zivota. ESPACI/ESPGHAN preporucuju
uvodenje komplementarne hrane nakon 17. tjedna, ali ne kasnije od 26. tjedna Zivota buduci
da nema dokaza da kasnije uvodenje potencijalno alergogene hrane, kao $to su jaja i riba,
smanjuje incidenciju alergija u djece neovisno o riziku.**Cak je predloZena dualna alergen
ekspozicijska hipoteza koja objaSnjava zaSto odgodeno uvodenje specifi¢ne solidne hrane
povecava incidenciju alergija na hranu. Naime , djeca s atopijskim ekcemom, kao inicijalnim
riziénim faktorom, pojacano su izloZena antigenima hrane putem defektne koZne barijere, kao
jednog od moguéih puteva senzitizacije. Odgodeno uvodenje te iste hrane ne dopusta
dojencetu ostvarivanje potencijalne koristi putem regularnog oralnog i gastrointestinalnog
puta izlaganja tim istim antigenima iz hrane i time razvoj tolerancije putem regulatornih T-

stani¢nih puteva.?®

Prema smjernicama SZO preporucena je odgoda uvodenje solidne hrane do dobi od navrSenih

6 mjeseci zivota. No, nema dokaza kako daljnja odgoda uvodenje solidne hrane nakon
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navrSena 4 mjeseca zivota dovodi do veée redukcije rizika. Aktualni dokazi upucuju na to
kako je period od 4. do 6. mjeseca zivota idealan za uvodenje komplementarne hrane, uz
nastavak dojenja do dobi od navrSenih 6 mjeseci, u sve djece neovisno o atopijskoj

predispoziciji.?*

Uvodenje solidne hrane tijekom ovog perioda prozora sluzi za razvoj tolerancije na solidnu
hranu.22Namirnice je potrebno uvoditi jednu po jednu u razmaku od nekoliko dana kako bi se
u sluéaju bilo kakve reakcije jednostavno identificirala ona koja ju je prouzro¢ila.3* Nakon §ta
se uvede nova namirnica preporuca se njezin regularan unos, primjerice nekoliko puta tjedno .
To je bitno za razvoj imunoloske tolerancije, mozda ¢ak i jednako koliko i vrijeme uvodenja

solidne hrane.?®

5.2.4. Probiotici i prebiotici

Primjena prebiotika i probiotika u primarnoj prevenciji alergijskih bolesti smatra se
preventivnom mjerom koja krije velike potencijale, iako jo$ uvijek postoje brojne nedoumice
glede uc¢inkovitosti, ali i na¢ina njihove primjene.’

Probiotici su zivi organizmi koji primijenjeni u adekvatnoj dozi pruzaju korist zdravlju
domacina. NajSire primjenjivane probioticke bakterije su one roda Lactobacillus i
Bifidobacterium.*®Prebiotici su neprobavljivi sastojci hrane koji selektivno poticu rast i

aktivnost korisnih crijevnih bakterija.® Sinbiotici su kombinacija probiotika i prebiotika.®®

Budu¢i da trenutacna saznanja upucuju na to da je upravo gubitak mikrobne ravnoteze jedan
od klju¢nih ¢imbenika koji dovode do pojave alergijskih bolesti, primjena probiotika i
prebiotika predstavlja pokusaj ponovne uspostave narusene ravnoteze.’

Osim djelovanja na sastav crijevne flore, probiotici takoder pospjeSuju barijernu funkciju

intestinalne mukoze, smanjujuci propustanje kroz mukozu i posljedi¢no izlaganje antigenima.
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Izravno moduliraju¢e djelovanje na imunosni sustav vjerojatno ostvaruju putem indukcije
stvaranja antiinflamatornih citokina ili putem povecanog stvaranja IgA koji uklanja antigene
iz intestinalne mukoze. Enzimatska degradacija posredovana enzimima probiotskih bakterija
takoder dovodi do smanjenog izlaganja antigenima. Svi navedeni mehanizmi rezultiraju
reduciranim antigenskim optereéenjem imunolo$kog sustava alimentarnim antigenima.®’

Usprkos mnogobrojnim istrazivanjima na ovom podru¢ju jo$§ uvijek nije dokazana sigurna
korist njihove primjene, a time ne postoje niti apsolutne preporuke za njihovu primjenu.’

Ipak, prema smjernicama WAO njihova primjena u ovoj indikaciji mogla bi biti korisna, i to
narocCito u prevenciji atopijskog ekcema te se stoga ona preporucuje u odredenih skupina:
trudnica 1 dojilja ¢iji potomci imaju visoki rizik za obolijevanje od alergijskih bolesti te u
novorodencadi i dojencadi koja je izlozena visokom riziku. Visoki rizik obolijevanja od
alergijskih bolesti definiran je pozitivnhom obiteljskom anamnezom atopijskih bolesti bilo u
bioloskih roditelja ili brace i sestara. Navedene preporuke pocivaju na slabim dokazima, a
odnose se na zdrave Zene i djecu, dok se u imunokompromitiranih primjena probiotika nikako
ne preporuca. Najveca potencijalna korist primjene probiotika pokazala se u prevenciji
ekcema, a za njihov preventivni u¢inak na razvoj drugih oblika alergijskih bolesti nedostaje
dokaza. Javlja se potreba za toénom razradom kriterija kojima ¢e se to¢nije definirati visoko
rizi€na djeca kako bi se potom u tako odabranoj skupini primjenjivali probiotici. Takoder
zasada ostaje nedefinirano dali razli¢ite vrste probiotika imaju 1 razli¢ite ucinke, a otvoreno
ostaje i pitanje duljine njihove primjene. U vecini studija u trudnica su se primjenjivali
tijekom posljednjeg tromjesjecja, no nema adekvatnih dokaza kako je upravo taj vremenski
period onaj u kojemu je njihova primjena najuc¢inkovitija. Takoder, prema smjernicama WAO
suplementacija se preporucuje u skupini trudnica, dojilja i same dojencadi, ali pitanje dali je

u¢inkovitija njihova primjena samo u jedne skupine ili kombinirano ostaje neodgovoreno.*
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Neka istrazivanja pokazala su da je ucinak probiotika u prevenciji atopijskog ekcema veci
ukoliko se koriste kombinirano prenatalno i postnatalno, dok isklju¢ivo postnatalna primjena
nije polucila uspjeh. lako se, s obzirom na dostupne dokaze, ¢ini kako je prenatalna primjena
probiotika ona koja je kljuéna, moguce je da je i nastavak njihove primjene postnatalno
jednako znacajan. Probiotici se ne moraju nuzno primijeniti direktno u djece, ve¢ naprotiv,
pokazalo se da su najznacajniji pozitivni efekti njihove primjene u prevenciji alergijskih
bolesti postignuti u dojene djece ¢ije su majke koristile probiotike tijekom trudnoée i dojenja,
bez direktne suplementacije u samog djeteta.>*Mononuklearne stanice periferne krvi i majéino
mlijeko sadrze male koli¢ine vijabilnih bakterija i Siroki spektar bakterijske DNA pa stoga
primjena probiotika u majke moze utjecati na kompoziciju crijevne mikrobiote djeteta.
Takoder u krvi pupkovine i mlijeku majki koje koriste probiotsku suplementaciju nadene su
povecéane razine protuupalnih imunoregulatornih faktora.**Nezanamariva je i uloga geni-
okoli$ interakcija na u€inke samih probiotika. Na uc¢inkovitost mikroorganizama u modulaciji
imunoloskog odgovora i time prevenciji alergijskih bolesti utjeu i geneticki faktori
pojedinca. Takoder je bitan odabir bakterijskog soja i vrste jer upravo on uvjetuje efikasnost

njihove primjene. °

Primjena bakterija roda Lactobacillus i Bifidobacterium, rodova kojima pripada vecina
probiotskih dodataka, u nacelu se smatra sigurnom. Jedine nuspojave njihove primjene su
prolazne gastrointestinalne smetnje, najéeS¢e nadutost. Ipak svojstvo probiotika da skrecu
Th1/Th2 ravnotezu prema Thl odgovoru, na kojem se i zasniva njihova primjena u prevenciji
1 lijeCenju alergijskih bolesti, u nekim specifi€énim stanjima nije poZeljno. Tako se u trudnica
skretanje prema Th2 fenotipu smatra bitnim za maternalno- fetalnu imunolosku toleranciju.
Stimulacija Thl odgovora isto tako nije pozeljna u osoba koje boluju od autoimunih bolesti
koje su posredovane upravo Thl citokinima, naro¢ito u pocetku bolesti. U

imunokompromitiranih primjena probiotika moZe dovesti do probioticima inducirane sepse.
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Poznavanje indikacija u kojima primjena probiotika nije preporucljiva narocito je vazno kod
Siroke primjene probiotika u neonatalnoj kohorti ili u slu¢aju ukljucivanja probiotika u sadrzaj
formula. %°

Prebiotici ostvaruju imunomodulatorne ufinke dvama mehanizmima. U prvom redu oni
poticu aktivnost korisnih crijevnih bakterija, poput onih roda Lactobacillus i Bifidobacterium.
Drugi mehanizam temelji se na fermentaciji prebiotika korisnim bakterijama ¢ime nastaju
kratkolanCane masne kiseline koje sluze kao energetski supstrat kolonocitima te poticu
stvaranje INF-y i IL-10.3!Najées¢ée primjenjivani oligosaharidni spojevi s prebiotskim
uc¢inkom koji primjenjuju u dojencadi su galaktooligosaharidi i fruktooligosaharidi. Za sada
ne postoje sigurni dokazi koji bi ukazivali na uspjeSnost primjene prebiotika u prevenciji
alergijskih bolesti, no rezultati nekih istrazivanja ipak daju naznake kako bi u buduénosti i oni
mogli naéi svoje mjesto medu preporukama za prevenciju atopijskih bolesti.*'Radi se o
pojedinacnim  studijama u kojima se koristila kombinacija galaktooligosaharida i
fruktooligosaharida u omjeru 9:1 sa ili bez dodatka acidooligosaharida u koncentraciji 8 g/L, a
koji su se koristili prolongirano u trajanju 6 do 12 mjeseci, koliko i1 dojenacke formule. Takva
kombinacija prebiotika slicna je onima nadenima u maj¢inom mlijeku. Rezultati su pokazali
znatnu redukciju atopijskog ekcema u dobi do 2 godine u skupini koja je dobivala prebiotsku
suplementaciju. Navedeni ishod izostao je u studijama u kojima se prebiotska suplementacija
koristila krace, od 30 do 120 dana, no buduci da su se koristili razli¢iti prebiotski dodaci u
drugacijim dozama negoli u prije navedenim studijama ostaje nerazjasnjeno dali je uzrok
tomu bas duljina primjene prebiotika ili izbor i doza prebiotika. Iako postoje indicije kako je
primjena prebiotika od koristi u prevenciji atopijskog ekcema, jo§ uvijek ostaju brojne
nedoumice glede njihove primjene. Pitanje je dali bi prebiotski dodaci trebali biti rezervirani
isklju¢ivo za dojencad s visokim rizikom za razvoj atopijskih bolesti ili je njihova primjena

preporucljiva 1 u nisko rizi¢noj populaciji. Takoder ostaje upitno dali osim preventivnih
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uc¢inaka na pojavu atopijskog ekcema oni sprjecavaju i razvoj drugih alergijskih manifestacija.

Potrebna su daljnja istrazivanja prije stvaranja preporuka za rutinsku primjenu prebiotika. 42

Zakljucno, iako postoje indicije kako bi primjena probiotika i prebiotika bila korisna u
prevenciji alergijskih bolesti, posebice atopijskog ekcema, njihova uloga u prevenciji i
lije¢enju atopijskih bolesti je kontroverzna. Potrebna su randomizirane kontrolirane studije u
buduénosti koje bi definirale slijedece: ciljne skupine u kojih bi njihova primjena bila korisna,

sastav i dozu takvih pripravaka, duljinu primjene i na koncu ishode.®

5.3. Izbjegavanje ili izlaganje alergenima

Pojam izbjegavanja alergena odnosi se na redukciju izlaganja okoliSnim aeroalergenima
odnosno na eliminaciju specifi¢nih alimentarnih alergena iz prehrane.**lako se dugo vremena
smatralo da izbjegavanje alergena smanjuje rizik nastanka alergijske senzitizacije, u novije je
vrijeme ispravnost takvog stajaliSte dovedena u pitanje. Unato¢ opéem izbjegavanju
potencijalnih alergena u visoko rizicne djece, posljednjih desetljeCa doSlo je do znatnog
porasta incidencije alergijskih bolesti.°

Takvi porazavajuci rezultati doveli su do predlaganja sasvim novog koncepta u primarnoj
prevenciji alergijskih bolesti, a koji se zasniva na poticanju tolerancije namjernim izlaganjem
okoli$nim 1 alimentarnim alergenima. Rezultati mnogobrojnih istrazivanja podupiru upravo
ovakav pristup. Tako je primije¢eno da uvodenje Zitarica u prehranu prije navrSenih 6
mjeseci Zivota rezultira smanjenom incidencijom alergija na pSenicu u odnosu na uvodenje
zitarica nakon navrSenih 6 mjeseci. Pokazalo se 1 kako je na podru¢jima u kojima trudnice i
dojilje konzumiraju kikiriki niZa incidencija alergija na kikiriki u djece u usporedbi sa
zapadnim industrijaliziranim drustvima, gdje se njegova konzumacija u nacelu tijekom

trudnoce i dojenja izbjegava. Zanimljiva je ¢injenica da rano izlaganje alergenima putem
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koze, za razliku od izlaganja oralnim putem, potice senzitizaciju, a ne imunolosku toleranciju

$to upucuje na vaznost puta izlaganja alergenima.?®

Budu¢i da ne postoje dokazi koji bi poduprli provodenje takvih mjera, danas se ne savjetuje
uklanjanje kuénih ljubimaca ili provodenje mjera eliminacije grinje kuéne prasine u djece
koja nemaju dokazanu alergiju na njih. Takoder se ne savjetuje restrikcijska dijeta u majke
tijekom trudnoc¢e i dojenja. Nema razloga niti za odgadanje uvodenja komplementarne hrane
nakon navrSenih 4 do 6 mjeseci zivota, kao niti izbjegavanja unosa hrane koja ima veliki
alergijski potencijal ( jaja, kravlje mlijeko, kikiriki, orasasti plodovi, riba) jer rezultati studija

ne pokazuju korist takvih postupaka.3*44

6. SEKUNDARNA | TERCIJARNA PREVENCIJA

6.1.Specificna imunoterapija

Alergen specificna imunoterapija modificira imunoloski odgovor na pojedinacni alergen
odnosno preciznije komponentu alergena, obi¢no protein iz alergenih izvora(trava,
prasina..).*®

Ona predstavlja jedinu etiolosku terapiju alergijskih bolesti. Zasniva se na ponavljanom
davanju rastu¢ih doza specifi¢nog alergena, zasluznog za pojavu simptoma u bolesnika, ¢ime
se postize imunoloska tolerancija i redukcija jakosti alergijske reakcije tipa 1 na specifi¢ni
alergen ili u najboljem slu¢aju njezin potpuni nestanak.*®

Profesor Leonard Noon prvi je predstavio ovaj terapijski modalitet u kratkom ¢lanku u kojem
je tvrdio da alergen specifi¢ne injekcije mogu modificirati tijek alergijskog rinitisa. Zajedno s
partnerom John Freemanom, sastavio je smjernice na kojima se zasniva suvremena
imunoterapija, a koje su ukljucivale i protokol postupnog povecanja doze alergena, kao i

upozorenje na potencijalni rizik nastanka anafilaksije.*’
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Pretpostavlja se da su razliiti mehanizmi zasluzni za ucinkovitost specificne
imunoterapije.*®*Danas se smatra da upravo regulatorni T limfociti imaju kljuénu ulogu u
indukeciji tolerancije. Visoke doze alergena djelujuci preko dendritickih stanica pokrecu cijeli
niz dogadaja koji u konacnici rezultira pomakom odnosa Th1/Th2 limfocita u smjeru Thl
limfocita.*’Ipak i nakon provedene imunoterapije koja je rezultirala klinickim uspjehom
alergen- specifi¢ni IgE najéesce ostaje pozitivan, kao i drugi alergoloski testovi.

Imunoterapija se preporucuje pacijentima s alergijskim rinitisom, koji imaju teske i/ili trajne
simptome koji utjeCu na kvalitetu Zivota, a izbjegavanje uzro¢nog alergena nije moguce te se
kontrola simptoma nije postigla primjenom drugih nacina lijecenja.

Primjena imunoterapije u kontroli simptoma astme je slozenija buduci da je etiologija astme
multifaktorijalna, a u slu¢aju umjereno teSske do teske astme povecani je rizik nastanka
nuspojava. Ipak, dokazano je da njezina primjena smanjuje bronhalnu hiperreaktivnost,
ublazava simptome astme i smanjuje potrebu za primjenom farmakoloske terapije.

Specifi¢éna imuntorapija apsolutno je indicirana pacijentima koji su imali sistemsku alergijsku
reakciju na ubod opnokrilaca, gdje se pokazala vrlo u¢inkovitom u smanjenju rizika od
nastanka alergijskih reakcija u slu¢aju ponovnih uboda.*®

Kontraindikacije za primjenu specifiéne imunoterapije su slabo regulirana astma; medikacija
B-blokatorima i ACE inhibitorima; kardiovaskularne bolesti ,0sim u slu¢aju alergije na otrov
opnokrilaca zbog opasnosti nastanka nuspojava na primijenjeni adrenalin; teSke maligne,
autoimunosne i psihi¢ke bolesti; teSka imunodeficijencija i losa suradljivost pacijenta.*®

Od kljucne je vaznosti mogucnost identifikacije relevantnog alergena, $to predstavlja jedan od
preduvjeta za provodenje imunoterapije. Do takvih se podataka dolazi anamnezom, pri cemu
se izlaganje alergenima povezuje sa pojavom simptoma, a potvrduje se objektivnim

metodama kao $to je ubodni kozni Prick test 1 razina serumskih specificnih IgE protutijela. U
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novije vrijeme se provodi i in vitro komponentna dijagnostika koja je od pomoéi u
prepoznavanju alergena, odnosno njihovih epitopa kao mjesta vezanja specifi¢nih IgE.*648
Preventivni ucinci specifi¢ne imunoterapije su visestruki. PAT studija, kao prva prospektivna
studija pracenja, pokazala je u€inkovitost specifi¢ne imunoterapije u prevenciji razvitka astme
u pacijenata koji boluju od alergijskog rinitisa. Takoder su mnogobrojne studije pokazale da
primjena specifiéne imunoterapije, bilo supkutano ili sublingvalno, smanjuje rizik nastanka
novih senzitizacija izazvanih inhalacijskim alergenima. Preventivni ucinci imunoterapije
pokazali su se dugorocnima, pa se tako i nakon desetogodiSnjeg pracenja po zavrSetku
imunoterapije pokazalo da je u skupini u koje se provodila specificna imunoterapija znatno
manja incidencija astme.*

Najizrazeniju korist od primjene imunoterapije imaju djece, u koje ju je moguce primijeniti
ve¢ u dobi od 5 godina, zbog ucinkovitosti u sprjeCavanju napredovanje alergijskog hoda u
kasnijoj dobi.*

Alergeni koji se koriste u dijagnostici i1 specificnoj imunoterapiji proc¢is€eni su proteinski
ekstrakti iz alergenih supstanci. U provodenju imunoterapije trebaju se primjenjivati
standardizirani alergeni ekstrakti poznatog sadrzaja i potentnosti. Opcenito se alergeni koji
uzrokuju respiratorne alergije mogu podijeliti u slijede¢e razrede: peludi (trava, korovi i
stabala), grinja kuéne prasine, plijesni i epitel Zivotinja. Alergeni iz svake od navedenih grupa
dostupni su za imunoterapiju, a mogu se Koristiti alergeni ekstrakti iz pojedina¢nih vrsta i
mjeSavine razliitih alergenih vrsta. U slu€aju da se kombiniraju alergeni ekstrakti iz razli¢itih
razreda potrebno je paziti na njihovu kompatibilnost.*®® Primjenjuju se aluminijski
precipitirani ekstrakti 1 vodeni alergeni ekstrakti. U slu¢aju primjene aluminijskih
precipitiranih alergena, kod kojih su alergeni apsorbirani na aluminijski hidroksidni nosac,
smanjuje se apsorpcija alergena i time mogucnost nastanka sistemskih reakcija. Takoder je

potreban manji broj injekcija za postizanje doze odrzavanja, no postoji mogucnost nastanka
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lokalnih reakcija i aluminijske tosksi¢nosti §to nalaze poseban oprez u slucaju njihove
primjene.®

Iako su monosenzitizirani pacijenti idealni kandidati za provodenje specifi¢ne imunoterapije,
u klini¢koj praksi cak je 80% pacijenata polisenzitizirano, §to moze biti posljedica krizne
reaktivnosti ili pojedina¢nih neovisnih senzitizacija. Nedovoljno je razjasnjeno dali se u
takvih pacijenata imunoterapija treba provoditi samo jednim tj. s nekoliko klini¢ki relevantnih
alergena ( europski pristup) ili mjeSavinom alergena( americki pristup). Provodenje specifi¢ne
imunoterapije jednim, odnosno s nekoliko klinicki relevantnih alergena u polisenzitiziranih
pacijenata pokazalo se podjednako efikasno kao i u monosenzitiziranih. Jo$ uvijek ostaje
nedoreceno, poduprto tek slabim eksperimentalnim dokazima, dali se u polisenzitiziranih
pacijenata treba primjenjivati specifi¢cna imunoterapija mjeSavinama alergenima. U Europi se
ona ne provodi na taj naCin budué¢i da prevladava glediSte o relativnoj malobrojnosti
nepovezanih alergenih izvora kao i poteskoca u slucaju nastanka nuspojava, pri ¢emu je
nemoguce odrediti koji je alergen krivac za takvo zbivanje. Kod primjene mjeSavina alergena
nerazrijeSeni su problemi glede dilucije, kompatibilnosti pojedinih alergena uklju¢enih u
mjesavinu kao i moguénosti degradacije alergena te nastanka potencijalnih nuspojava.*
Zasada se jo$ uvijek radi o prirodnim alergenim ekstraktima, no u specijaliziranim

alergoloskim centrima ve¢ je pocela i primjena rekombinantnih oblika alergena.*®

Dva su puta primjene specificne imunoterapije, subkutani i1 sublingvalni. Sublingvalna
imunoterapija (SLI) pojavila se devedesetih godina kao odgovor na zahtjev za novim nac¢inom
provodenja imunoterapije koji bi rezultirao jednakom efikasno$¢u, a pritom bio sigurniji i
jednostavniji.*’

Ona zahtjeva primjenu 20-200 puta visih doza alergena u odnosu na one koje se primjenjuju u

supkutanoj imunoterapiji.*® Alergeni se pritom apsorbiraju putem oralne mukoze i dovode do
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sistemskih imunoloskih promjena jednakih onima kod supkutane imunoterapije
(SCI).>tAlergena vakcina primjenjuje se u vidu topivih tableta ili kapi, a pripravak je potrebno
najmanje 2 minute dulje zadrzati izmedu jezika i dna usne Supljine te potom progutati.“°Ono
§to je ¢ini superiornom nad supkutanom imunoterapijom je moguc¢nost jednostavne primjene
kod kuce i sigurnost, buduéi da su kod nje sistemske nuspojave rijetkost.>!U slu¢aju oralne
imunoterapije alergen je potrebno odmah progutati, a ona je popracena relativno Cestim
nuspojavama. Zasada je pokazala u€inkovitost u pacijenata s alergijom na kravlje mlijeko i
kokosje jaje, gdje ubrzava postizanje trajne tolerancije na navedene namirnice u djece u koje
bi tolerancija i spontano nastupila. Kod alergija na kikiriki pokazala se u¢inkovitijom negoli
supkutana specifiéna imunoterapija.“®

Neovisno o putu primjene, postupak specificne imunoterapije provodi se u dvije faze: uvodna
faza i faza odrzavanja.

U uvodnoj fazi supkutane imunoterapije sastoji se od postupnog poveéanja doza alergena sve
do postizanja doze odrzavanja tj. doze pri kojoj je postignuta terapijska uéinkovitost, bez
popratnih znacajnih  lokalnih 1 sistemskih nuspojava. Potom se terapija nastavlja
odrzavaju¢im dozama koje se ponavljaju u pravilnim vremenskim intervalima kroz 3-5

godina, odnosno do poboljSanja ili povlacenja simptoma.

Postoje Cetiri razli¢ita protokola supkutane imunoterapije:
e Kilasi¢ni, kod kojeg se primjenjuju 1-2 doze tjedna, a doza odrZzavanja se postize za
10-12 tjedana;
e U grozdovima- cluster, kod kojeg se primjenjuju 3-4 doze istog dana u tjednu, a doza
odrzavanja se postize ve¢ za 4-6 tjedana;
e Ubrzana-rush, kod koje se primijenuju 3-4 doze dnevno, a doza odrzavanja se postize

ve¢ nakon 4 dana;
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e Ultraubrzana-ultrarush, kod koje doza odrzavanja postize za samo 1-2 dana.*°

Supkutana imunoterapija nosi rizik nastanka lokalnih i sistemskih reakcija. Od lokalnih
reakcija najcesée se javlja oteklina na mjestu injiciranja ili u blizini. Opasnost nastanka
sistemskih reakcija, uz neugodnost ubrizgavanja i hospitalnu primjenu, jedna je od osnovnih
mana supkutane imunoterapije. Kako se ¢ak 70% takvih reakcija javlja unutar prvih pola sata
nakon injiciranja, u tom periodu potreban je nadzor nad pacijentom. Rizik nastanka akutne
reakcije reducira se premedikacijom anitihistaminicima, no to nikako ne zna¢i da u tom
slu¢aju nije potreban nadzor nad pacijentom tijekom minimalno 30-45 minuta od injiciranja.
Astma, pogreSke u doziranju, rush protokol imunoterapije, provodenje imunoterapije u
vrijeme egzacerbacije simptoma ¢imbenici su rizika za nastanak sistemskih reakcija.*84°

U slucéaju provodenja sublingvalne imunoterapije uvodna faza traje 11 do 14 dana, tijekom
kojih se dnevno postupno povecava doza alergena, kako bi potom uslijedila faza odrZzavanja
tijekom koje se alergena vakcina primjenjuje svakodnevno ili 3 puta tjedno. Prva primjena se
preporucuje pod nadzorom lije¢nika ili medicinske sestre zbog mogucnosti njihova uvida u
ispravnost primjene i zbog moguénosti nastanka nuspojava, uz nadzor u trajanju do 30
minuta.*®Ovisno o vrsti alergena postoje dvije sheme primjene, predsezonska/sezonska i
cjelogodisnja.*®

Nuspojave sublingvalne imunoterapije su blage 1 ve¢inom se javljaju u pocetku lijecenja, a
ukljucuju svrbez usne Supljine, gastrointestinalne smetnje (kolike, proljev, povracanje) i
pogorianje simptoma osnovne bolesti.***®Rezultati istraZivanja pokazali su kako provodenje
subkutane ili sublingvalne imunoterapije u osoba s alergijskih rinokonjuktivitisom moze
sprijeciti kasniji razvoj astme i smanjiti incidenciju novih senzitizacija. To bi znacilo da ona

ima potencijal modificirati prirodni tijek alergijskih bolesti §to je osobito intrigantno. U tom
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slucaju trebala bi se provoditi u ranijoj fazi bolesti, a ne tek nakon Sto izostane ucinak

farmakoterapije. Ipak, potrebna su daljnja ispitivanja prije donoSenja kona¢nih zakljucaka.*®

6.2.1zbjegavanje alergena

lako je stav o izbjegavanju alergena u svrhu primarne prevencije alergijskih bolesti doveden u
pitanje, ono se i dalje preporuc¢a u svrhu sprjecava daljnje progresije atopijskog marsa i

sprje¢avanja razvoja komplikacija bolesti.?’

Izbjegavanje alergena treba se temeljiti na prethodnoj dijagnostici kojom se utvrduje na koji
je toéno alergen nastala senziticija.**Eliminacija alergena je zahtjevna i &esto ne rezultira
Zeljenim uspjehom. To se u prvom redu odnosi na aeroalergene.®’Redukcija izlaganja grinji
ku¢ne prasine, Dermatophagoides pteronyssinus,kao jednom od najces¢ih kuénih alergena,
moze biti uspjeSna u visoko motiviranih pacijenata koji provode viSestruke mjere eliminacije.
Kod alergija na epitel macke potrebno je nekoliko mjeseci nakon njezina uklanjanja kako bi
doslo do eliminacije alergena. To je ujedno i razlog zasto ne postoje studije koje dokazivale
u¢inkovitost ove mjere u pobolj$anju simptoma, no vjerojatno je da do njega ipak dolazi. >3

U slucaju alergije na alergene peludi, potpuna eliminacija je nemoguca. Svejedno postoje
mjere kojima se ekspozicija alergenima moze smanjiti, a koje ukljucuju: izbjegavanje boravka
na otvorenom prije 10 sati ujutro kada je koncentracija peludi visoka, zatvaranje prozora kako
bi se sprijecio ulazak alergena, presvlacenje 1 pranje odjece nakon povratka kuci, koristenje

uredaja za kondicioniranje zraka.

6.3. Farmakoterapija

Farmakoterapija predstavlja osnovu lijeCenja ve¢ razvijenih alergijskih bolesti. Ona se

pokazala izrazito u€inkovitom u suzbijanju simptoma i poboljSanju kvalitete Zivota. No,
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zasada nema dokaza kako ijedan oblik farmakoterapije moze modificirati prirodni tijek
alergijskih bolesti, odnosno zaustaviti alergijski mars. Ipak, za zanemariti nije ¢injenica kako
se ona primjenjuje tek nakon nastupa simptoma pa time ostaje moguénost da bi u slucaju
njezina dovoljno ranog uvodenja takav u¢inak ipak mogao biti ostvaren.>*

Narusena funkcija kozne barijere s posljedi¢nim poja¢anim transepidermalnim gubitkom vode
uzrok je izrazitoj suho¢i koze koja je osnovno obiljezje atopijskog ekcema. Upravo zato
temelj terapije Cini redovita i kontinuirana primjena emolijensa, ¢ak i onda kada upalne kozne
lezije nisu prisutne. *°Najidealnije ih je primijeniti odmah nakon kupanja jer pospjesuju
odrzavanje hidratacije koze.>®

Topicki kortikosteroidi 1 dalje zauzimaju bitno mjesto u lijeCenju atopijskog ekcema.
Primjenjuju se na akutne ekcematozne lezije i to samo 2 puta dnevno kroz kraci period buduci
da u suprotnom mogu izazvati nuspojave. Istovremeno se nastavlja i s primjenom emolijensa
kao bazi¢ne terapije ¢ime se smanjuje potreba za kortikosteroidima.>® Razli¢ite formulacije
iste aktivne tvari utje¢u na njenu potentnost. Tako najvecu klinicku u¢inkovitost pokazuju
masti, potom kreme i tek onda losioni.®*Na osjetljive dijelove koze, kao §to su lice, genitalna
regija i intertriginozna podrucja preporucuje se KoriStenje iskljucivo slabih i umjereno
potentnih Kkortikosteroidnih pripravaka, a jednako vrijedi i za djecu neovisno o lokalizaciji
lezija.*>Potrebno je prilagoditi potentnost kortikosteroidnog pripravaka ja¢ini akutnih upalnih
lezija kako bi se $to prije postigla kontrola upale. Potom se ili postupno smanjuje broj
aplikaciji ili prelazi na slabije potentne pripravke.

U novije vrijeme pojavljuje se novi vid primjene kortikosteroida i emolijensa. Naime, nakon
njihove aplikacije to se podru¢je prekriva vlaznim okluzivnim zavojima. Na taj nacin
pojacava se efikasnost kortikosteroida, odrzava vlaznost koZe 1 smanjuje svrbeZ. Vecina
strucnjaka preporuca primjenu razrijedenih kortikosteroida ispod vlaznih zavoja i to kao

drugu liniju terapije.*
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Druga terapijska opcija su lokalni inhibitori kalcineurina, timekrolimus i pimekrolimus. Oni
pokazuju imunomodulatornu aktivnost i imaju protuupalni ucinak. U Europi i SAD-u
registrirani su pimekrolimus krema(1%) i takrolimus mast(0,03%) za djecu stariju od 2 godine
i odrasle, dok je pimekrolimus mast(0,1%) registrirana isklju¢ivo za upotrebu u odraslih.>®
Njihova ucinkovitost usporediva je s onom jako potentnih kortikosteroida. Prednost upotrebe
ovih lokalnih imunomodulatora u odnosu na kortikosteroide je u tome Sta je njihova
apsorpcija u nepromijenjenoj kozi slabija zbog veée molekularne tezine pa samim time i
nuspojave rjede.>’

U terapiji alergijskog rinokunjuktivitisa intranazalni kortikosteroidi zauzimaju dominantno
mjesto. Oni ne djeluju isklju¢ivo na simptome, veé pokazuju i protuupalni u¢inak.>®Njihova
prednost pred antagonistima leukotrijenskih receceptora i anitihistaminicima je u tome Sto
kontroliraju prodor eozinofila, zasluznih za dugotrajnu prisutnosti nazalnih simptoma.
Pokazuju brzi u¢inak, ve¢ 3 do 7 sati nakon uzimanja, a najdjelotvorniji su ukoliko se uzimaju
redovito. Dugotrajna upotreba je sigurna i ne dovodi do atrofije nosne sluznice. Predstavljaju
prvu liniju terapije u slucaju umjereno teskog 1 teSkog povremenog alergijskog rinitsa, kao 1
trajnog alergijskog rinokonjuktivitisa. Razlika u smjernicama ARIA-e i HDORL je u
preporukama za lijeCenje blagog povremenog alergijskog rinokonjuktivisa. Tako ARIA
smjernice preporucuju koriStenje antihistaminika ili antagonista leukotrijenskih receptora, dok
je prema smjernicama HDORL moguca i primjena intranazalnih kortikosteroida.
Antihistaminici predstavljaju drugu liniju terapije alergijskog rinokonjuktivitisa. Danas se
pripisuju antihistaminici druge generacije koji nemaju sediraju¢e djelovanje. Blokiranjem
ucinaka histamina na H1-receptore u¢inkovito umanjuju simptome pojacane sekrecije, kihanja
1 svrbeza nosa, no nemaju ucinak na nazalnu kongestiju. Jedina prednost pred intranazalnim
kortikosteroidima bolja je efikasnost u suzbijanju o¢nih simptoma. Njihova primjena smatra

se sigurnom u djece starije od 6 godine.
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Anatagonisti leukotrijenskih receptora primarno su rezervirani za one koji uz alergijski rinitis
boluju i od astme. Glede uc¢inkovitosti vrlo su sli¢ni antihistaminicima, no ipak su inferiorni u
odnosu na inhalacijske kortikosteroide. *°

U terapiji astme razlikuju se simptomatski lijekovi, koji isklju¢ivo djeluju na olakSanje
akutnih simptoma i osnovni, protuupalni farmaci za dugotrajnu kontrolu bolesti. Osnovu
simptomatske terapije ¢ini primjena bronhodilatatora, na prvom mjestu kratkodjelujucih -2
agonista (SABA) prema potrebi. Oni su ujedno i jedina farmakoterapijska mjera u bolesnika s
blagom povremenom astmom, a primjenjuju se kod pojave simptoma ili prije izlaganja
poznatim pokreta¢ima. Dakako njihova primjena nezaobilazna je i u lije¢enju trajne astme, ali

tada uz osnovne protuupalne lijekove.%°

Inhalacijski kortikosteroidi zasigurno su najpotentniji lijekovi u terapiji astme. Prema
smjernicama Globalne inicijative za astmu (GINA) inhalacijski kortikosteroidi u monoterapiji
prvi su lijek izbora u temeljnoj terapiji trajne astme neovisno o dobi. Njihovo djelovanje
oCituje se smanjenjem bronhalne hiperreaktivnosti, kontrolom upale u diSnim putevima,
redukcijom simptoma kao i broja i intenziteta egzacerbacija Sta na koncu rezultira
poboljsanjem kvalitete Zivota. Najveca korist postize se primjenom niskih doza, dok je
daljnjim porastom doze poboljSanje ucinkovitosti zanemarivo u odnosu na porast rizika od

nuspojava. 5!

Medu temeljnim lijekovima za kontrolu bolesti nalaze se i dugodjelujuci -2 agonisti(LABA)
koji se u terapiji trajne astme primjenjuju isklju¢ivo uz inhalacijske kortikosteroide.®°Bitno je
naglasiti kako u djece, u slucaju nedovoljne kontrole bolesti niskim dozama inhalacijskih
kortikosteroida, prelazak na srednje doze pokazuje povoljniji ucinak negoli dodavanje

dugodjelujucih simpatikomimetika niskim dozama inhalacijskih kortikosteroida.
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U slucaju da se kontrola bolesti ne uspostavi primjenom inhalacijskih kortikosteroida u
monoterapiji ili uz dugodjelujuc¢e B-2 agoniste tada kao terapijska opcija ostaje uvodenje
leukotrijenskih modifikatora ili teofilina. Oralni kortikoseroidi dodaju se tek ako uz sve druge
terapijske opcije nije uspostavljena primjerena kontrola astme, buduéi da imaju potencijal
izazivanja teskih sistemskih nuspojava. Anti- IgE terapija ostaje kao posljednja opcija ukoliko
bolest nije adekvatno kontrolirana unato¢ primjeni kombinacija s visokim dozama
inhalacijskih kortikosteroida ili oralnih kortikosteroida. Dakle, terapijski pristup astmi je

stupnjevit. Bitno je konstantno evaluirati stupanj kontrole bolesti i tome prilagoditi terapiju.®*
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7. RASPRAVA

Alergijske su bolesti, zbog rastu¢e prevalencije, postale zdravstveni problem globalnih
dimenzija.®?Bududi da je do izrazitog porasta uéestalosti doslo u kratkom razdoblju malo je
vjerojatno da su za to zasluzne promjene u genomu. StajaliSte je da su upravo promjene u
okoli§nim faktorima glavni krivac.®*Trenutno najaktualnija hipoteza koja objasnjava
etiologiju alergijskih bolesti je hipoteza o mikrobioti. Zasniva se na ideji da sastav crijevne
mikrobiote tijekom fetalnog razdoblja i prvih mjeseci zivota utjeCe na razvoj imunoloskog
sustava. Stoga bi dishioza tj. odstupanje od normalne kompozicije crijevne mikrobiote mogla
uvjetovati nastanak alergijskih bolesti.!?Prevencija alergijskih bolesti zasniva se na
modifikaciji okoliSnih ¢imbenika koji bi mogli biti okidaci za njihov nastanak u osoba s
atopijskom konstitucijom.>

Budu¢i da se u novije vrijeme formirao stav, utemeljen na rezultatima istrazivanja, kako je
defektna funkcija kozne barijere zasluzna za nastanak atopijskog ekcema i time inicijaciju
atopijskog marSa sve se viSe preporucuje primjena emolijensa od prvih mjeseci zivota u
svrhu primarne prevencije. Ipak, potrebna su daljnje studije koje bi potvrdile korist njihove
primjene te definirale ciljne skupine i najoptimalniji izbor emolijensa.?2?

Uloga dojenja u primarnoj prevenciji jo§ uvijek nije razjasnjena. Ono S§to predstavlja
oteZavajucu okolnost u ispitivanju preventivnih u¢inaka dojenja je €injenica da su sve studije
opservacijske jer provodenje randomiziranih kontroliranih studija ne bi bilo eti¢ki opravdano.
Takoder se pokazalo da su majke ¢ije dijete ima visoki rizik za razvoj alergijskih bolesti
sklonije dojenju negoli one ¢ije dijete ima nizak rizik.?*Unato¢ nedoumicama glede uc¢inaka u
prevenciji alergijskih bolesti, dojenje se savjetuje u sve djece. AAP i EAACI/ESPGHAN
preporucuju ekskluzivno dojenje do dobi od navrSena 4 mjeseca Zivota, nakon cega se

savjetuje njegov nastavak do navrSenih 6 mjeseci, ali uz uvodenje solidne hrane. Ovakve
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preporuke razlikuju se od onih SZO, koja preporuca ekskluzivno dojenje do navrSenih 6
mjeseci, zbog stajaliSta da uvodenje solidne hrane u ovom periodu moze inducirati razvoj
imunologke tolerancije. 2#?2U djece s visokim rizikom za nastanak alergijskih bolesti koja ne
mogu biti ekskluzivno dojena preporucena je primjena hidroliziranih formula iako postoje tek
limitirani dokazi o uspjesnosti provodenja ove mjere u prevenciji atopijskih bolesti. Potrebna
su daljnja istrazivanja u skupini visoko rizi¢ne dojencadi kako bi se potvrdila korist njihove
primjene i definiralo dali ona perzistira i u kasnijoj dobi. Takoder je potrebno utvrditi pruza li
upotreba ekstenzivno hidroliziranih formula dodatnu korist u odnosu na parcijalno

hidrolizirane.%°

Zasada nema relevantnih dokaza o ucinkovitosti probiotika u prevenciji alergija, no WAO
svejedno preporuca njihovu primjenu u odredenih skupina zbog potencijalne koristi. Radi se o
trudnicama i dojiljama ¢ija djeca imaju visoki rizik za razvoj alergija i dojencadi s pozitivnom
alergijskom anamnezom u prvih srodnika. U buduénosti bi se trebali utvrditi probiotski sojevi
koji imaju imunomodulatorni u¢inak, definirati doze i najidealniji period za suplementaciju.®
Rezultati istrazivanja pokazali su kako bi dodavanje prebiotika dojenackim formulama moglo
biti u¢inkovito u prevenciji atopijskog ekcema do dobi od 2 godine. Ipak, prije kreiranja
preporuka za njihovu rutinsku primjenu potrebno je utvrditi dali je njihova primjena
rezervirana isklju¢ivo za visoko riziénu djecu ili postoji potencijalna korist od njihove
primjene i u skupini djece niskog rizika. Jednako tako potrebno je definirati dali je prebiotska
suplementacija efikasna mjera prevencije i drugih alergijskih bolesti izuzev atopijskog

ekcema.3®

Uloga izbjegavanja alergena kao mjere primarne prevencije alergijskih bolesti posljednjih je
desetljeca dovedena u pitanje. StoviSe, razmatra se dali je upravo namjerno izlaganje

alergenima,  koji bi mogli inducirati uspostavu tolerancije ,u dje¢joj dobi ucinkoviti
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pristup.’Danas se ne savjetuje izbjegavanje alergena u svrhu sprje¢avanja nastanka alergijske

senzitizacije, no zato se i dalje preporu¢a kao mjera sekundarne i tercijarne prevencije. 3*

Sekundarna odnosno tercijarna prevencija alergijskih bolesti ima za cilj sprijeciti nastanak
klini¢ki manifestne bolesti u osoba u kojih je ve¢ doslo do senzitizacije odnosno, ukoliko se

bolest ve¢ manifestirala, umanjiti simptome i sprije¢iti nastanak komplikacija.

Alergen specificna imunoterapija jedina je etioloska terapija alergijskih bolesti, a pokazala se
ucinkovitom kod respiratornih alergija i alergija na otrov opnokrilaca. Dokazi upuéuju na to
da bi njezina primjena u osoba s alergijskim rinokonjuktivitisom mogla sprijeciti kasniji
nastanak astme i smanjiti incidenciju novih alergijskih senzitizacija. Ovakva saznanja su
obecavajuca buduci da bi znadila da je njezinim provodenjem moguce izmijeniti prirodni tijek

alergijskih bolesti, no potrebna su daljnja razmatranja navedenog.*®

Farmakoterapija je osnova lijecenja alergijskih bolesti. Primjena protuupalnih lijekova dovodi
do olak$anja simptoma i poboljSanja kvalitete zivota. Pitanje na koje se treba prona¢i odgovor

u buduénosti je moze li ona i zaustaviti progresiju atopijskog marsa.>
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. ZAKLJUCAK

. Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju na korist primjene emolijensa u primarnoj
prevenciji alergijskih bolesti zbog djelovanja na funkciju kozne barijere.

. Preporuceno je ekskluzivno dojenje do navrSenih 4 do 6 mjeseca, nakon cega se
savjetuje nastavak dojenja barem do 6 mjeseci zivota, ali uz uvodenje solidne hrane.
Nema adekvatnih dokaza koji bi potvrdili sigurnu ucinkovitost dojenja kao
preventivne mjere no ono je optimalna prehrana za dojenceta se stoga i savjetuje.
Primjena hidroliziranih formula u djece s visokim rizikom za nastanak alergijskih
bolesti, a koja ne mogu biti ekskluzivno dojena do dobi od 4-6 mjeseci Zivota,
pokazala se u¢inkovitom u prevenciji nastanka atopijskog ekcema.

Nema dokaza kako je izbjegavanje potencijalnih alergena u svrhu sprjecavanja
nastanka senzitizacije ucinkovito te se stoga ne preporuca.

Izbjegavanje alergena ima svoje mjesto u sekundarnoj i tercijarnoj prevenciji
alergijskih bolesti, a treba se zasnivati na prethodno dokazanoj senzitizaciji.

. Alergen specificna imunoterapija jedina je etioloSka terapija alergijskih bolesti.
Ucinkovita je mjera sekundarne 1 tercijarne prevencije, a danas se provodi
sublingvalna imunoterapija zbog jednostavnije primjene i rjedih nuspojava u odnosu
na supkutanu imunoterapiju. Rezultati istrazivanja ukazuju na moguc¢nost njegova
utjecaja na zaustavljanje daljnje progresije atopijskog marsa.

. Protuupalna terapija osnova je lijeCenja atopijskih bolesti. Djeluje na olakSanje
simptoma 1 poboljSanje kvalitete zivota, a moguce je da bi mogla 1 modificirati tijek

atopijskog marsa.
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9. SAZETAK

Zbog izrazitog porasta prevalencije alergijskih bolesti tijekom posljednjih desetljeca one su
poprimile dimenzije globalne "epidemije”. Cinjenica da se to dogodilo tijekom relativno
kratkog perioda navodi na zaklju¢ak da su glavni uzrok promjene u okolisnim faktorima.
Preventivne mjere sastoje se u modifikaciji upravo okoliSnih c¢imbenika. Preporucene
intervencije ¢iji je cilj sprjeCavanje nastanka alergijske senzitizacije su ekskluzivno dojenje do
navrsenih 4-6 mjeseci zivota, te potom njegov nastavak barem do 6 mjeseci starosti djeteta uz
uvodenje komplementarne hrane. Ostale preporu¢ene mjere primarne prevencije ukljucuju
primjenu hidroliziranih formula u visoko rizi¢ne djece koja ne mogu biti ekskluzivno dojena i
primjenu probiotika i prebiotika u trudnica, dojilja i dojen¢adi. Sve navedene mjere zasnivaju
se na slabim dokazima te su zato upitne ucinkovitosti. Iz navedenog proizlazi potreba za
preispitivanjem njihove efikasnosti u buduénosti. Izbjegavanje alergena u svrhu primarne
prevencije se ne savjetuje jer nema dokaza koji bi ukazivali na korist takve intervencije.

Alergen specifi¢na imunoterapija, protuupalna farmakoterapija i eliminacija alergena mjere su

koje se preporucaju u svrhu sekundarne i tercijarne prevencije atopijskih bolesti.

KLJUCNE RIJECI: alergijske bolesti, primarna, sekundarna, tercijarna, prevencija
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10. SUMMARY

Due to the significant increase in the prevalence of allergic diseases in recent decades they
have taken on dimensions of global "epidemic". The fact that it happened during a relatively
short period of time suggests that the major cause are changes in environmental factors.
Preventive measures consist of a modification of environmental factors. Recommended
interventions aimed at preventing the occurrence of allergic sensitization are exclusive
breastfeeding up to the age of four to six months of life, and then its continuation until at least
until 6 months of age with the introduction of complementary foods . Other recommended
primary prevention measures include the use of hydrolysed formulas in high-risk children,
who may not be exclusively breastfed and the supplemetation of probiotics and prebiotics in
pregnant women, nursing mothers and infants. All these measures are based on weak evidence
and therefore of questionable effectiveness. That is the reason why there is a need to review
their effectiveness in the future. Avoiding allergens for the purpose of primary prevention is
not advised because there is no evidence suggesting the benefits of such intervention.
Allergen-specific immunotherapy, anti-inflammatory drug therapy and elimination of

allergens are measures recommended for secondary and tertiary prevention of atopic disease.

KEY WORDS: allergic diseases, primary, secondary, tertiary, prevention

40



11. LITERATURA

1.World Health Organization. Prevention of Allergy and Allergic Asthma; 2002.

Preuzeto sa: http://www.worldallergy.org/professional/who_paa2003.pdf ( 29.4.2015)

2. Pawankar R. Allergic diseases and asthma: a global public health concern and a call to

action. World Allergy Organization Journal. 2014; 7(1): 12.

3. Akdis CA. Therapies for allergic inflammation: refining strategies to induce tolerance.

Nature Medicine. 2012; 18(15): 736-749.

4.Zheng T, Yu J, Oh MH, Zhu Z.The Atopic March: Progression from Atopic Dermatitis to
Allergic Rhinitis and Asthma. Allergy, Asthma & Immunology Research. 2011; 3(2): 67-73.
5. Johansson SGO, Tari Haahtela T. World Allergy Organization Guidelines for Prevention of
Allergy and Allergic Asthma. International Archives of Allergy and Immunology. 2004; 135:
83-92.

6. Banac S, Rozmani¢ V, Manestar K, Korotaj- Rozmani¢ Z i sur. Rising trend in the
prevalence of asthma and allergic diseases among school children in the north- west coastal
part of Croatia. Journal of Asthma. 2013; 50(8): 810-814.

7. Prescott S, Nowak- Wegrzyn A. Strategies to Prevent or Reduce Allergic Disease. Annals
of Nutrition and Metabolism. 2011; 59(1): 28-42.

8. Popescu A, Neamtu ML. Aspects in the prevention and treatment with probiotics in allergic

diseases. Acta Medica Transilvanica. 2014; 2(4):295-296.

9. Strachan DP. Hay fever, hygiene, and household size. British Medical Journal. 1989; 299:

1259-1260.

41


http://www.worldallergy.org/professional/who_paa2003.pdf

10. Molloy J, Allen K, Collier F, Tang MLK, Ward AC, Vuillermin P. The Potential Link
between Gut Microbiota and IgE-Mediated Food Allergy in Early Life. International Journal

of Environmental Research and Public Health. 2013; 10: 7235-7256.

11. Yang X, Gao X. Role of dendritic cells:a step forward for the hygiene hypothesis. Cellular
& Molecular Immunology. 2011; 8(1):12-18.
12. Waligora- Dupriet AJ,Butel MJ. Microbiota and Allergy: From Dysbiosis to Probiotics,

Allergic Diseases - Highlights in the Clinic, Mechanisms and Treatment. InTech;2012.

13. Cerf- Benussan N,Gaboriau-Routhiau V. The immune system and the gut microbiota-

friends or foes. Nature Reviews Immunology. 2010; 10: 735-744.

14. Penders J, Gerhold K, Thijs C i sur. New insigts into the hygiene hypothesis in allergic

diseases. Gut microbes. 2014; 5(2): 239-244.

15. Abrahamsson TR, You Wu R, Jenmalm MC. Gut microbiota and allergy:the importance

of the pregnancy period. Pediatric Research. 2015; 77(1-2):214-2109.

16. Russel SL, Finlay BB. The impact of gut microbes on allergic diseases. Current Opinion

in Gastroeneterology. 2012; 28(6):563-9.

17. Johnson CL, Versalovic J. The Human Microbiome and Its Potential Importance to

Pediatrics. Pediatrics. 2012; 129(5): 950-960.

18. Savilahti E, Kukkonen K, Kuitunen M. Probiotics in the Treatment and Prevention

of Allergy in Children. WAQ Journal. 2009; 2: 69-76.

19. Dharmage sc, Lowe AJ, Matheson MC, Burgess JA, Allen KJ, Abramson MJ. Atopic

dermatitis and the atopic march revisited. Allergy. 2014; 69: 17-27.

42



20. Hamelmann E, Beyer K, Gruber C i sur. Primary prevention of allergy: avoiding risk or
providing protection. Clinical and Experimental Allergy. 2007; 38: 233-245.

21. Liu AH. Hygiene theory and allergy and asthma prevention. Paediatric and Perinatal
Epidemiology. 2007;21 (3): 2—7.

22. Williams HC, Chalmers JR, Simpson EL. Prevention of atopic dermatitis. Medicine
Reports. 2012; 4: 24.

23. Simpson EL, Berry TM, Brown PA, Hanifin JM. A Pilot Study of Emollient Therapy for
the Primary Prevention of Atopic Dermatitis. Journal of the American Academy of

Dermatology. 2010; 63(4): 587-593.

24. Kneepkens CMF, Brand PLP. Breastfeeding and the prevention of allergy. European

Journal of Pediatrics. 2010; 169: 911-917.

25. Walker WA, lyengar RS. Breast milk, microbiota, and intestinal immune homeostasis.
Pediatric Research. 2015; 77: 220-228.

26. Verhasselt V. Oral tolerance in neonates: from basics to potential prevention of allergic
disease.Mucosal Immunology. 2010 Jul;3(4):326-333.

27. Muraro A, et al. Dietary prevention of allergic diseases in infants and small children.
Pediatric Allergy and Immunology. 2004; 15(3):196-205.

28. Chan ES, Cummings C. Dietary exposures and allergy prevention in high-risk infants: a
joint position statement of the Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology and the
Canadian Paediatric Society. Paediatrics & Child Health .2013;18(10):545-9.

29. Grimshaw KEC, et al. Infant feeding and allergy prevention: a review of current
knowledge and recommendations. A EuroPrevall state of the art paper- infant feeding and

allergy prevention. Allergy. 2009; 64: 1407-1416.

43



30. Szajewska H, Horvath A. Meta-analysis of the evidence for a partially hydrolyzed 100%
whey formula for the prevention of allergic diseases. Current Medical Research & Opinion .
2010; 26(2): 423-437.

31. Mavroudi A, Xinias I. Dietary interventions for primary allergy prevention in infants.
Hippokratia.2011; 15(3): 216-222.

32. Greer FR, Sicherer SH, MD, Wesley Burks A. Effects of Early Nutritional Interventions
on the Development of Atopic Disease in Infants and Children: The Role of Maternal Dietary
Restriction, Breastfeeding, Timing of Introduction of Complementary Foods, and Hydrolyzed
Formulas. Pediatrics. 2008; 121(1): 183-191.

33. Osborn DA, Sinn JKH. Soy formula for prevention of allergy and food intolerance in
infants. The Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013;3.

34. Australian Society od Clinical Immunology and Allergy. Allergy prevention in children;
2010.Preuzeto sa:

http://www.allergy.org.au/images/stories/aer/infobulletins/2010pdf/AER Allergy Prevention

in_Children.pdf ( 10.5.2015.)

35. Ismail IH, Licciardi PV, Tang MLK. Probiotic effects in allergic diseases. Journal of
Paediatrics and Child Health.2013; 49: 709-715.

36. Osborn DA, Sinn JKH. Prebiotics in infants for prevention of allergy. The Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2013;3.

37. Ouwehand AC. Antiallergic Effects of Probiotics. The Journal of Nutrition. 2007; 137(3):
7945-7975.

38. Fiocchi et al. World Allergy Organization Journal. World Allergy Organization-McMaster

University Guidelines for Allergic Disease Prevention (GLAD-P): Probiotics.2015; 8: 4.

44


http://www.allergy.org.au/images/stories/aer/infobulletins/2010pdf/AER_Allergy_Prevention_in_Children.pdf
http://www.allergy.org.au/images/stories/aer/infobulletins/2010pdf/AER_Allergy_Prevention_in_Children.pdf

39. Dotterud CK, Storro O, Johnsen R, Oien T. Probiotics in pregnant women to prevent
allergic disease: a randomized, double- blind trial. British Journal of Dermatology.2010; 163:

616- 623.

40. Fiocchi et al. World Allergy Organization Journal. Clinical Use of Probiotics in Pediatric

Allergy (CUPPA):A World Allergy Organization Position Paper. 2012; 5(11): 148-167.

41. Collado MC, Rautava S, Isolauri E , Salminen S. Gut microbiota: a source of novel tools
to reduce the risk of human disease?. Pediatrich Research. 2015; 77(1-2): 182-188.

42. Osborn DA, Sinn JKH . Prebiotics in infants for prevention of allergic diseases. The
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013;3.

43. Huiyan W, Yuhe G, Juan W i sur. The Importance of Allergen Avoidance in High Risk
Infants and Sensitized Patients: A Meta-analysis Study. Allergy, Asthma & Immunology
Research. 2014; 6(6): 525-534.

44. Haahtela T, Valovirta E, Kauppi P i sur. The Finnish Allergy Programme 2008-2018 -
scientific rationale and practical implementation. Asia Pacific Allergy. 2012; 2(4): 275-279.
45. Passalacqua G. The use of single versus multiple antigens in specific allergen
immunotherapy for allergic rhinitis: review of the evidence. Current Opinion in Allergy and

Clinical Immunology. 2014; 14(1): 20-24.

46. Rozmani¢ V. Uzroc¢no lijecenje alergija. Paediatria Croatica. 2012; 56(1): 135-140.

47. Danielsen RD, MacConnell LS. Allergic Rhinitis & Immunotherapy Hope or Hype.
Clinician Reviews. 2014;24(3):34-40.

48. Smith WB. Allergen immunotherapy. Australian Prescriber. 2014; 37(3): 87-89.

49. Lugovi¢- Mihi¢ L, Duvanci¢ T. Uloga imunoterapije u prevenciji alergijskih bolesti. Acta

Medica Croatica. 2011; 65(2): 195- 201.

45



50. Jacobsen L, Wahn U, Bilo MB. Allergen-specific immunotherapy provides immediate,
long-term and preventive clinical effects in children and adults: the effects of immunotherapy
can be categorised by level of benefit -the centenary of allergen specific subcutaneous

immunotherapy. Clinical and Translational Allergy. 2012; 2: 8.

51. Lipozencic¢ J, 1 sur. Alergijske i imuinosne bolesti. Medicinska naklada; 2011.

52. Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, Lockey RF, Blaiss RS. WAO White Book on

Allergy:Update2013; 2013.

Preuzeto sa:

http://www.worldallergy.org/UserFiles/file/WhiteBook2-2013-v8.pdf (29.05.2015.)

53. Scadding GK, Durham SR, Mirakian R i sur. BSACI guidelines for the management of

allergic and non-allergic rhinitis. Clinical and Experimental Allergy. 2008; 38: 19-42.

54. Warner JO. Future aspects of pharmacological treatment to inhibit the allergic march.
Pediatric Allergy and Immunology. 2001; 12 (14): 102-107.

55. Akdis et al. Diagnosis and treatment of atopic dermatitis in children and

adults: European Academy of Allergology and Clinical Immunology/American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology/PRACTALL Consensus Report. Allergy. 2006; 61: 969—
987.

56. Leung TNH, Hon KL. Eczema therapeutics in children: what do the clinical trials say?.
Hong Kong Medical Journal. 2015; 21.

57. Katayama I, Kohno Y, Akiyama K i sur. Japanese Guideline for Atopic Dermatitis 2014.

Allergology International. 2014;63:377-398.

46


http://www.worldallergy.org/UserFiles/file/WhiteBook2-2013-v8.pdf

58. Passalacqua G, Baiardini I, Senna G , Canonica GW. Adherence to pharmacological
treatment and specific immunotherapy inallergic rhinitis. Clinical & Experimental Allergy.
2012; 43:22-28.

59. Poje G, Branica S. Smjernice za lijeCenje alergijskog rinitisa — uloga intranazalnih
kortikosteroida. Medicus . 2013;22(2): 89-95.

60. Verona E, Ci¢ak B, Stefanovi¢ IM. Principi dugotrajnog lije¢enja astme u djece.
Paediatria Croatica. 2007; 51 (1): 80-84.

61. Gudelj I, Mise K. Smjernice za lijeCenje astme- uloga 1KS-a. Medicus 2013;22(1):13-20.
62. Pfefferle PI, Renz H. Microbial Exposure and Onset of Allergic Diseases — Potential
Prevention Strategies?. Allergology International. 2014;63:3-10.

63. Rutkowski K, Sowa P, Rutkowska-Talipska J, Sulkowski S, Rutkowski R. Allergic
diseases: the price of civilisational progress. Postepy Dermatologii i Alergologii. 2014; 31(2):

77-83.

47



12. ZIVOTOPIS

Mia Prebeg rodena je 10. sijecnja 1991. godine u Rijeci. ZavrSila je osnovnu skolu "Milan
Brozovi¢" u Kastvu te potom Prvu rije¢ku hrvatsku gimnaziju. Studij medicine na
Medicinskom fakultetu u Rijeci upisala je 2009. godine te ga zavrSila u redovnom roku 2015.

godine. Sluzi se engleskim, talijanskim i njemackim jezikom.

48



