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Review

EPIDEMIOLOSKI ASPEKTI ALERGIJSKIH BOLESTI U DJECE

SRDAN BANAC*

Uznemirujuci su epidemioloski podaci koji tijekom zadnjih nekoliko desetljeca ukazuju na porast prevalencije astme, alergij-
skog rinitisa, alergijskog rinokonjunktivitisa i ekcema u djece Sirom svijeta. Zbog toga je prije dvadesetak godina zapoceta, i u
tri faze provodena, jedinstvena multicentricna epidemioloska studija poznata pod akronimom ISAAC (engl. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood). Prva faza studije pokazala je postojanje velikih razlika u prevalenciji simptoma navedenih
bolesti izmedu pojedinih populacija sugerirajuci da su cimbenici okolisa, a ne oni genetski, podloga istih. Medutim, ekoloske stu-
dije provedene u sklopu druge faze nisu uspjele jasno odrediti cimbenike okolisa direktno vezane uz etiopatogenezu tih bolesti. Ko-
nacno, treca faza pokazala je da u vecini zemalja Sirom svijeta prevalencija tih bolesti i dalje raste. Rezultati nekoliko ISAAC-ovih
studija provedenih u Hrvatskoj u sklopu prve ili druge faze istrazivanja svrstali su nasu zemlju u podrucje umjerene prevalencije
astme i alergijskih bolesti u djece. Vlazan okolis bogat plijesnima i gljivicama, kao i prisutnost tepiha u spavacim sobama zajedno
s izloZzenoS¢u dimu duhana ¢ini se da su vazni ¢imbenici rizika za nastup tih bolesti u djece u Hrvatskoj. Ubuduce, zajedno s istra-
zivanjem trenda prevalencije bolesti trebali bismo istovremeno provoditi i studije analitickog tipa kako bi se ¢im bolje definirali

njihovi ¢imbenici rizika.
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Cinjenica da su postale najées¢a kro-
ni¢na kazuistika djecje dobi, poglavito u
razvijenim zemljama svijeta, glavno je
epidemiolosko obiljezje alergijskih bole-
sti vezanih uz atopiju kao Sto su astma,
alergijski rinitis, alergijski rinokonjun-
ktivitis i atopijski ekcem. Deskriptivni
epidemioloski pokazatelji proizasli iz
brojnih istrazivanja nesumnjivo potvrdu-
junasa zapazanja prema kojima smo tije-
kom nekoliko zadnjih desetlje¢a svjedoci
uznemirujuéeg porasta prevalencije na-
vedenih bolesti (1, 2). To¢an uzrok ova-
kvog epidemioloskog trenda nije jasan, i
ne moze se tumaciti da je isti iskljucivo
posljedica poboljsanih dijagnostickih
postupaka ili eventualno promijenjenih
dijagnostickih kriterija. Opcenito se
smatra da su ¢imbenici vezani uz okoli§

"y

i promijenjeni "Zivotni stil", a ne genet-
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ska predispozicija, oni etiopatogenetski
faktori rizika koji su odgovorni za porast
ucestalosti alergijskih bolesti u djecjoj
populaciji (3, 4).

Metodoloska neujednacenost
epidemioloskih istrazivanja

Uvidjevsi da se epidemioloska slika
astme, alergijskog rinitisa, alergijskog
rinokonjunktivitisa i ekcema u djece
pocela koncem proslog stolje¢a naglo
mijenjati, brojni su istrazivaéi zapoce-
li i proveli istrazivanja u tom smjeru.
Osnovni smisao epidemioloskog pri-
stupa problemu bio je taj da se zemljo-
pisnom, demografskom i vremenskom
usporedbom rezultata pokusaju utvrditi
raspodjela i osnovne odrednice astme i
alergijskih bolesti izmedu razlicitih po-
pulacija djece. Proveden je stoga veliki
broj epidemioloskih studija deskriptiv-
nog tipa. Nazalost, njihovi rezultati nisu
imali vec¢u upotrebljivost jer je metodo-
loska neujednacenost izmedu istraziva-
¢a onemogucavala egzaktnu usporedbu
njihovih rezultata (5). Rijetki su bili au-

tori koji su tijekom 80-ih i 90-ih godina
proslog stolje¢a ponovili svoja istrazi-
vanja na istom podrucju, koristeci istu
metodologiju u razmaku 10-15 godina.
Pokazav$i znacajan porast prevalencije,
njihovi rezultati potvrdili su sumnju da
je u djece zaista doslo do pojave svoje-
vrsne epidemije astme i ostalih joj ¢esto
pridruzenih alergijskih bolesti, barem
Sto se tice razvijenih zemalja sjeveroza-
padne Europe, SAD, te Australije i No-
vog Zelanda (6-10).

U isto vrijeme na podrucju Hrvatske
proveden je skroman broj epidemiolos-
kih studija astme i alergijskih bolesti u
djece. Usprkos razli¢itim metodoloskim
pristupima pojedinih istrazivaca i nji-
hovih timova, rezultati nekoliko studija
jasno su pokazivali postojanje znakovi-
tog trenda porasta prevalencije astme u
Skolske djece (11-15). Kronoloski uspo-
redujuéi rezultate tih studija namece se
zakljucak da je postepeno, tijekom dva-
desetak godina, s vremenom doslo do
viSekratnog porasta prevalencije djecje
astme kojeg ipak ne mozemo iskljuéivo
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E’i]z\lzlfj;:t'czja astme u skolske djece u Hrvatskoj. Kronoloski pregled starijih, metodoloski neujednacenih, epidemioloskih studija (11-15).

Table 1

Asthma prevalence among school children in Croatia. Chronological overview of the older, methodically nonuniformed, epidemiological studies (11-15).
Autor/i Godina Podrucje Uzorak (n) Dob (god) Prevalencija (%)
Author/s Year Region Sample (n) Age (yr) Prevalence (%)
Kolbas V, et al. 1978/79. Zagreb 88673 7-18 1,3
Restovic¢-Sirotkovic M. 1982/83. Split 510 6-14 2,8

Banac S. 1988/89. Cres-Losinj 1201 7-14 59

Aberle N, et al. 1990. Sl. Brod - 2-15 3,6

Radoni¢ M. 1998. Dubrovnik 1778 9-15 6,9

tumaciti neujednacenim dijagnostickim
kriterijima istrazivaca, odnosno razlici-
to$¢u njihovih metoda u postupku epide-
mioloske detekcije ispitanika koji boluju
od astme (Tablica 1).

Tadasnji podaci o prevalenciji aler-
gijskog rinitisa i alergijskog rinokonjun-
ktivitisa u djece u Hrvatskoj bili su jos
oskudniji, a za atopijski ekcem nisu niti
postojali. Iz tog perioda navodimo dvije
postojece studije u djece prema kojima je
prevalencija peludne hunjavice iznosila
oko 1,2%, odnosno 1,4%, a perenijalnog
alergijskog rinitisa 2,9% (12, 16).

Medunarodna studija astme i alergijskih
bolesti u djece - ISAAC

Kao odgovor na problem sveopéeg
porasta prevalencije astme i alergijskih
bolesti u djece, kao i zbog problema ne-
podudarnosti metodologija dotadasnjih
epidemioloskih istrazivanja, pocetkom
90-ih godina proslog stolje¢a u Novom
Zelandu pokrenuta je inicijativa za pro-
vodenje jedinstvenog multicentri¢nog
istrazivackog programa astme i alergij-
skih bolesti u djece poznatog pod akroni-
mom ISAAC (engl. International Study
of Asthma and Allergies in Childhood)
(17). U svojih dvadesetak godina posto-
janja ISAAC je svojim istrazivanjima
obuhvatio gotovo dva milijuna djece u
vise od stotinu zemalja Sirom svijeta.
Prepoznata kao najveca ikad vodena epi-
demioloska studija u djece zamisljena je i
provadana u tri faze. Pri tome, koriStena
je jedinstvena metodologija istrazivanja
koja se temeljila na primjeni jednostav-
nih, standardiziranih i s engleskog jezika
prevedenih upitnika u kojima se pomoc¢u
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nekoliko pitanja detektira u ispitanika
prisutnost i tezina klju¢nih simptoma
astme, alergijskog rinitisa, alergijskog
rinokonjunktivitisa i ekcema. Primje-
na upitnika inace je omiljena i najcesce
koristena metoda epidemioloskih istrazi-
vanja koja omogucava brzo prikupljanje
podataka na velikom broju ispitanika.
Upitnici su, medutim, pokazali i svoje
odredene manjkavosti. To se prvenstve-
no odnosi na ¢injenicu da ih je s izvor-
nog engleskog jezika trebalo prevoditi
na vise od pedesetak drugih jezika pri
¢emu su kljucna pitanja, ovisno o jeziku,
vjerojatno gubila svoju prvotnu osjetlji-
vost. Povrh toga, pokazalo se da upitnici
ponekad ne mogu dovoljno specifiéno
povezati simptom i alergijsku bolest,
poglavito u mladim dobnim skupina-
ma ispitanika. Konaéno, ¢injenica je da
sve zemlje u kojima su dobivene najvise
vrijednosti prevalencije astme i alergij-
skih bolesti (Velika Britanija, Australija,
Novi Zeland, SAD) pripadaju engleskom
govornom podrucju (18, 19).

U prvoj fazi ISAAC-a cilj je bio
stvoriti uvid u globalnu epidemiolosku
rasprostranjenost astme, alergijskog ri-
nitisa, alergijskog rinokonjunktivitisa i
ekcema. Rezultati su pokazali velike ra-
zlike u ucestalosti tih bolesti izmedu po-
jedinih zemalja Sirom svijeta ukljucujuci
i znacajne varijacije prevalencije izmedu
genetski slicnih populacija (Tablica 2).
Stoga je u sklopu druge faze studije pro-
veden niz epidemioloskih istrazivanja
analitickog tipa koja su trebala pojasni-
ti ulogu niza ¢imbenika okolisa, kako u
smislu njihovog zastitnog utjecaja, tako
i u smislu otkrivanja moguéih faktora
rizika za nastup tih bolesti. Konacno,

treéa faza studije podrazumijevala je
ponavljanje prve faze nakon minimalno
proteklih 5 godina ¢ime bi se dobio uvid
u kretanje, odnosno trend prevalencije
djecje astme i alergijskih bolesti tijekom
zadnja dva desetljeca.

Nakon 2000 godine u Hrvatskoj su
medu djecom Skolske dobi provedena
epidemioloska istrazivanja astme, aler-
gijskog rinitisa, alergijskog rinokonjun-
ktivitisa i ekcema u pet istrazivackih
centara (20-24). Svih pet studija koristilo
je standardiziranu ISAAC-ovu metodo-
logiju i njihovi su rezultati pokazali da
Hrvatska spada u zemlje s umjerenom
ucestalos¢u alergijskih bolesti u djecjoj
populaciji (Tablica 3). Dobivene vrijed-
nosti prevalencija tih bolesti uglavnom
odgovaraju zemljama iz blizeg okruze-
nja, i uklapaju se u op¢u pravilnost zapa-
zenu u Europi prema kojoj ucestalost tih
bolesti uglavnom postepeno opada iduci
iz smjera zapada prema istoku, otprilike
prateci socio-ekonomsku razvijenost po-
jedinih zemalja (Tablica 2).

Analiticka epidemioloska
istrazivanja

Nakon S§to su rezultati prve faze
ISAAC-a pokazali da postoje velike va-
rijacije u prevalenciji alergijskih bolesti
izmedu razli¢itih populacija, proveden
je ¢itav niz ekoloskih studija analitic-
kog tipa kojima se pokusalo prepoznati
potencijalne okolisne ¢imbenike koji bi,
u etiopatogenetskom smislu, djelovali
protektivno ili pak rizi¢no za nastup i
razvoj astme i alergijskih bolesti u djece.
Provedene su brojne analize u kojima se
povezivala prevalencija alergijskih bole-
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Tablica 2.

Tekuce prevalencije (u zadnjih 12 mjeseci) simptoma astme, alergijskog rinokonjunktivitisa i ekcema dobivene u sklopu prve i trece faze ISAAC-ovih

studija provedenih Sirom svijeta (18, 19).
Table 2

Worldwide distribution of current prevalence rates (in the last 12 months) of symptoms related to asthma, allergic rhinoconjunctivitis and eczema

according to ISAAC Phases One and Three (18, 19).

Interval Prevalencija simptoma (%) / Prevalence of symptoms (%)

izmedu faza

(god) Astma / Asthma Rinokonjun. / Rhinoconjun. Ekcem / Eczema

Interval

between Fazal Faza III Fazal Faza III Fazal Faza III

Phases (yr) Phase 1 Phase 111 Phase 1 Phase 111 Phase 1 Phase 111
Dob 6-7 god / Age 6-7 yr
Novi Zeland / New Zealand 9,5 23,6 22,2 9,5 11,4 14,3 15,0
Australija / Australia 9,0 27,2 20,0 9,8 12,9 11,1 17,1
Brazil / Brasil 7,0 21,3 24,4 12,5 12,0 6,8 6,8
V. Britanija / G. Britain 5,0 18,4 20,9 9,8 10,1 13,0 16,0
Njemacka / Germany 5,0 9,6 12,8 5,4 6,9 6,7 79
Austrija / Austria 7,0 7.8 74 5,1 6,1 57 6,1
Italija / Italy 8,0 7,5 7,9 5,4 6,5 5,8 10,1
Albanija / Albania 5,0 7,6 5,0 4,1 3,9 2,5 3,7
Dob 13-14 god / Age 13-14 yr
Novi Zeland / New Zealand 9,0 29,7 26,7 19,1 18,0 12,9 8.8
SAD /USA 8,0 22,9 22,3 13,4 19,1 8,5 83
Brazil / Brasil 7,4 22,7 19,9 16,2 15,8 53 4,2
V. Britanija / G. Britain 7,3 31,0 24,7 18,9 15,3 14,7 10,6
Njemacka / Germany 5,0 14,2 17,5 14,4 15,0 71 7,7
Austrija / Austria 7,0 11,8 15,1 9,2 9,7 53 7,5
Italija / Italy 7,9 9,4 8,4 14,3 15,5 6,2 7,7
Albanija / Albania 6,0 2,6 3.4 4,0 5,5 0,8 2,0

sti s nizom varijabli ekoloskog tipa kao
§to su: prehrambene navike, klimatski
faktori, izloZenost alergenima i dimu du-
hana, zagadenje zraka, aktivna imuniza-
cija, primjena antibiotika i paracetamola,
te utjecaj socio-eckonomske razvijenosti
neke zemlje. Rezultati ekoloskih ana-
liza vodenih u sklopu ISAAC-ove prve
faze uglavnom su pokazali vrlo slabu ili
nikakvu povezanost izmedu okoli$nih
¢imbenika i tekuce prevalencije alergij-
skih bolesti. Bruto nacionalni dohodak,
upotreba paracetamola i pusenje u Zena
pokazali su slabu pozitivnu povezanost,
a izlozenost peludi, cijepljenje, zagade-
nje zraka, konzumacija hrane pretezno
biljnog porijekla i puSenje u muskaraca
pokazali su vrlo slabu inverznu pove-

zanost. Primjena antibiotika i klimatski
faktori pokazali su mijesane ucinke (25).

U Hrvatskoj je provedeno samo par
istrazivanja kojima se pokuSao odrediti
utjecaj ¢imbenika okoliSa na ucestalost
alergijskih bolesti u djece. Studija pro-
vedena izmedu 384 desetogodisnjaka u
gradu Zagrebu dokazala je postojanje
alergijske senzitizacije u vise od polovi-
ce ispitanika. Najcesca senzitizacija bila
je na alergene grinje kucne prasine. Za-
mijeéena visoka ucestalost senzitizacije
daleko je nadmasivala izracunatu preva-
lenciju simptoma astme, alergijskog rini-
tisa i ekcema u toj istoj populaciji (26).
Osim senzitizacije, vlazan okoli§ bogat
plijesnima i gljivicama, kao i prisutnost
tepiha u djecjim ili spavac¢im sobama za-

jedno s izlozeno$éu dimu duhana ¢ini se
da su vazni okoli$ni ¢imbenici rizika za
nastup astme i alergijskih bolesti u djece
u Hrvatskoj (24, 27).

Daljnji trend ucestalosti alergijskih
bolesti

Komparabilni rezultati populacij-
skih studija provedenih $irom svijeta u
sklopu ISAAC-ove trece faze istraziva-
nja pokazali su u zadnjih 10-15 godina
daljnje znacajne promjene ucestalosti as-
tme i alergijskih bolesti u djece pri cemu
je u vedini istrazivackih centara zabi-
ljezen porast prevalencije, ¢eSc¢e u mla-
dim dobnim skupinama. Centri u viso-
ko razvijenim zemljama s tradicionalno
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Tablica 3.

Tekuca prevalencija (u zadnjih 12 mjeseci) simptoma astme, alergijskog rinitisa, alergijskog rinokonjunktivitisa i ekcema u Skolske djece u Hrvatskoj
prema epidemioloskim istrazivanjima vodenim u periodu 2001-2008. u skladu s ISAAC-ovom metodologijom (20-24).

Table 3

Current prevalence rates (in the last 12 months) of symptoms related to asthma, allergic rhinitis, allergic rhinoconjunctivitis and eczema among Croatian
school children according to studies using ISAAC methodology and conducted during the period 2001-2008 (20-24).
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Podruéje / Region PGZ 7ZGB MZ PSZ BPZ
Godina istrazivanja / Study year 2001/02 2001/02 2004/05 2006/07 2007/08
Uzorak (n) / Sample (n) 2194 1047 3111 559 1684
Dob (god) / Age (yr) 13-14 10-11 12-14 11-14 10-11
Prevalencija simptoma u zadnjih 12 mjeseci (%)
Prevalence of symptoms in the last 12 months (%)
Astma
Asthma 8,4 6,0 5,1 14,3 7,9
Alergijski rinitis
Allergic rhinitis 17,5 12,1 109 18,6 192
Alerglj. ski ljankOI}]unkFlYl.tls 6.7 76 71 9.8 9.9
Allergic rhinoconjunctivitis
Ekcem 48 78 5,3 8,2 10,0
Eczema

PGZ = Primorsko-goranska Zupanija/Primorsko-goranska County; ZGB = Grad Zagreb/City of Zagreb; MZ = Medimurska Zupanija/Medimurska County;
PSZ = Pozeiko-slavonska zupanija/Pozesko-slavonska County; BPZ = Brodsko-posavska Zupanija/Brodsko-posavska County

visokom ucestalos¢u alergijskih bolesti
sporadi¢no pak izvjestavaju o stagnaciji
stopa prevalencije u starijim dobnim sku-
pinama. Sveukupno gledaju¢i rezultati
ISAAC-ove trece faze istrazivanja poka-
zali su da je u zadnjih 10-15 godina uce-
stalost astme 1 alergijskih bolesti u djece
i dalje u znacajnom porastu. Trend po-
rasta sada je izrazeniji u mnogoljudnim
ekonomski slabije razvijenim zemljama
Sto dovodi do sve manjih globalnih razli-
ka u distribuciji tih bolesti (19, 28).

Pojedini istrazivacdi izvjeStavaju da
je stalni porast prevalencije astme dose-
gao svoj plato u nizu razvijenih zemalja
(29). S druge strane, recentni pregled
niza visoko kvalitetnih epidemioloskih
studija jasno pokazuje da jo§ ipak nema
naznaka prema kojima je trend porasta
astme u svijetu zaustavljen (30). Astma
je epidemioloski zasigurno jo§ uvijek
dominantno bolest razvijenih zemalja
zapada koje pripadaju engleskom go-
vornom podrucju, ali isto tako sve ¢esce
pogada djecu i u ostalim regijama Sirom
zemaljske kugle (31).

lako je unazad desetak godina u
Hrvatskoj provedeno 5 studija u skladu
s ISAAC-ovom metodologijom (Tablica
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3), nije bilo istrazivanja koja su ponov-
ljena na istom podrucju u dvije razlicite
vremenske tocke. Iznimka je podruc-
je Primorsko-goranske Zzupanije gdje
su identicna ISAAC-ova istrazivanja
ucestalosti astme i alergijskih bolesti u
skolske djece ponovljena u razmaku od
8 godina.

Jo$ neobjavljeni rezultati te studije
pokazali su daljnji trend porasta astme,
alergijskog rinitisa, alergijskog rinokon-
junktivitisa 1 ekcema u starijoj dobnoj
skupini (dob 13-14 godina). U mladoj
skupini ispitanika (dob 6-7 godina) pre-
valencije astme i alergijskog rinokonjun-
ktivitisa u razmaku od 8 godina nisu se
mijenjale §to bi mogao biti znak da ée se
njihov trend porasta u budu¢nosti mozda
zaustaviti.

U centrima gdje su ve¢ provedene
bazi¢ne ISAAC-ove studije, bilo bi do-
bro ponoviti ista istrazivanja kako bi se
dobio egzaktan uvid u epidemiolosko
kretanje astme i alergijskih bolesti u dje-
ce u Hrvatskoj. Zajedno s deskriptivnim
epidemioloskim studijama prevalencije
svakako bi ubuduce istovremeno trebalo
provoditi i studije analitickog tipa s ci-
ljem otkrivanja ¢imbenika rizika za aler-

gijske bolesti, prije svega onih ekoloskih,
vezanih uz pojavu alergijske senzitizaci-
je iizlozenosti dimu duhana.
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Summary
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF ALLERGIC DISEASES IN CHILDREN

S. Banac

There are disturbing epidemiological data confirming a worldwide increase in the prevalence of asthma, allergic rhinitis, aller-
gic rhinoconjunctivitis and eczema affecting children over the last few decades. Therefore, a unique multi-centre epidemiological
project named the International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) was initiated twenty years ago and was carri-
ed out in three phases. ISAAC Phase One showed large worldwide variations in the symptom prevalence of these diseases among
many populations suggesting that environmental rather than genetic factors may underlie observed variations. However, ecological
analyses undertaken in Phase Two were not able to elucidate environmental factors relevant to causation of these diseases clearly.
Finally, Phase Three showed that in most parts of the world their prevalence is continuing to increase. According to a few ISAAC
Phase One or Two surveys conducted in Croatia, it is a country with a moderate prevalence of asthma and allergic diseases among
children. Damp environment with moulds, fungi and carpets in bedrooms together with exposure to tobacco smoke seem to be iden-
tified as risk factors for these diseases in Croatian children. Time trends of potential risk factors need to be simultaneously studied
with the trends in prevalence of these diseases in future.
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