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U rutinskoj klinickoj praksi, dijagnoza astme kod dece se uglavnom zasniva na klinickim kriterijumima. S druge
strane u novije vreme procena fizioloSkih i patoloskih procesa putem biomarkera, moze podrzati dijagnozu astme,
pomoci u pracenju i pobolj$ati ishode lecenja i smanjiti stopu morbiditeta. Identifikacija i validacija biomarkera u
pedijatrijskoj astmi pojavila se kao glavni prioritet medu vodecim struénjacima, istrazivacima i klinicarima. Upotreba
neinvazivnih biomarkera je veoma podrzana u nedavnim smernicama za dijagnozu astme kod adultnih pacijenata,
sa druge strane kada je u pitanju pedijatrijska populacija podaci su i dalje popriliéno ograniceni. NajviSe proucavani
biomarkeri ukljuCuju spirometrijske parametre, markere alergijske senzibilizacije i frakcioni izdahnuti azotni oksid
(FeNO). Noviji markeri mereni u izdahnutom vazduhu i ,omicni“ pristupi daju informacije o specificnim
fenotipovima astme, medutim, njihova klinicka primenljivost je jo$ uvek nedovoljno razjaSnjena. Ovaj pregledni rad
ima za cilj da sumira i diskutuje dostupne podatke o primeni neinvazivnih biomarkera u dijagnostici i pracenju dece
sa astmom, Sto je osnovni kriterijum za prevenciju kasnijih komplikacija

Kljucne reci: pedijatrijska astma, dijagnostika, prevencija

In routine clinical practice, the diagnosis of asthma in children is mainly based on clinical criteria. Recently the
assessment of physiological and pathological processes through biomarkers can support the diagnosis of asthma,
help in monitoring and improving the treatment outcomes and prevention of the morbidity rate. The identification
and validation of biomarkers in pediatric asthma has emerged as a top priority among leading experts,
researchers, and clinicians. The use of non-invasive biomarkers is highly supported in recent guidelines for the
diagnosis of asthma in adult patients, on the other hand, when it comes to the pediatric population, data are still
quite limited. The most studied biomarkers include spirometry, markers of allergic sensitization and fractional
exhaled nitric oxide (FeNO). Newer markers measured in exhaled air and "omics" approaches provide information
on specific asthma phenotypes, however, their clinical applicability is still insufficiently elucidated. This review
aims to summarize and discuss the available data on the use of non-invasive biomarkers in the diagnosis and
monitoring of children with asthma.
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Ekspertske grupa Svetske zdravstvene organizacije je
definisala astmu kao hroninu zapaljensku bolest disajnih
puteva, koja se manifestuje opstrukcijom disajnih puteva,
koja je potpuno ili delimiéno reverzibilina, spontano ili posle
primene specifiéne terapije. Osnovni simptomi astme su
vizinig, dispnea, oseaj stezanja u grlu i kasal.
Etiopatogeneza astme je multifaktorijlana, Sto znadi da
naslede (genetika) i faktori sredine imaju znagaja u njenom
nastanku. (1) Za razliku od veéine hroni¢nih bolesti,
dijabetes melitus, hipertenzija, metabolicki sindrom koji su
karakteristiéni za stariju populaciju, prvi simptomi i klnicki
znaci astme se manifestuju jo§ u detinjstu. Identifikacija
brojnih fenotipova pedijatrijske astme sa razli¢itom klini¢kom
prezentacijom, patofiziologijom i odgovorom na terapiju
dovodi do potrebe za brojnim istraZivanjma na temu
znacaja specificnih indikatora takozvanih biomarkera koji bi
u buducnosti omogudili precizniju dijagnostku i efikasniju

terapiju, a pre svega prevenciju kod najmladih pacijenata.
(2) Biomarker se radi bolieg razumevanja definiSe kao
indikator normalnog biolo3kog i/ili patoloSkog procesa ili
odgovora na ekspoziciju ili intervenciju, ukljuCujuéi terapijske
intervencije.(3) U rutinskoj klini¢koj praksi, dijagnoza astme
kod dece se uglavnom zasniva na klini¢kim kriterijumima.
Sa druge strane u noviie vreme procena fiziolokih i
patoloSkih procesa putem biomarkera, moZe podrZati
dijagnozu astme, pomoéi u pracenju i poboljati ishode
leGenja i prevenirati dalji porast stopu morbiditeta. (4) Iz tog
razloga identifikacija i validacija biomarkera u pedijatrijskoj
astmi pojavila se kao glavni prioritet medu vodecim
struénjacima, istrazivaéima i kliniCarima. Prioritet je dat
implementaciji neinvazivnih biomarkera za procenu i
pracenje pedijatrijskih pacijenata sa astmom. NaZalost u
rutinskoj klinickoj praksi i dalje se koristi samo jedan mali
broj biomarkera. Upotreba neinvazivnih biomarkera je
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podrZzana u nedavno objavljenim smernicama za dijagnozu
astme kod adultnih pacijenata. Sa druge strane kada je u
pitanju pedijatrijska populacija podaci su i dalje poprilino
ograniCeni. Najvise prouCavani biomarkeri  ukljuéuju
spirometrijske parametre, markere alergijske senzibilizacije i
frakcionisani izdahnuti azot monoksid (FeNO). (5) Noviji
markeri mereni u izdahnutom vazduhu i ,omiéni* pristupi
daju informacije o specifiénim fenotipovima astme, medutim,
njihova Kklinicka primenljivost je jo§ uvek nedovoljno
razjaSnjena. (6) U najnoviiem pregledu literature, the
Pediatric Asthma Committee of the World Allergy
Organization (WAQ) sumirani su dostupni podaci o primeni
neinvazivnih biomarkera u dijagnozi i pra¢enju pedijatrijske
astme, razmatrena su praktiéna  ogranienja, kao i
potencijalna korist od novo uvedenih biomarkera u rutinskoj
klinickoj praksi. (7) Ovaj pregledni rad ima za cilj da
prezentuje dostupne podatke o primenu neinvazivnih
biomarkera u postvljanju dijangnoze | prevenciji komplikacija
dece sa astmom.

Neinvazivni biomarkeri

Merenje vrsnog ekspiratornog protoka (PEF)

Peak expiratory flow (PEF) je jednostavna metoda merenja
maksimalnog protoka koji se moZze posti¢i tokom
maksimalnog izdisaja nakon punog udisaja. (8) lako je
manje pouzdan od spirometrije, merenje PEF-a pomaze u
dijagnostici i pracenju astme, $to se posebno pokazalo
korisnim tokom pandemije COVID-19 , zbog ograniéenja
pristupa zdravstvenim ustanovama, a samim tim i upotrebi
spirometrije. (9) PEF se moze koristiti za pracenje kontrole
astme, procenu faktora rizika i pogorsanja simptoma kao i
za procenu oporavka nakon egzacerbacije. (10) Dugotrajno
pracenje PEF-a se koristi za rano otkrivanje egzacerbacija,
u sluCaju loSe percepcije simptoma kod pacijenata sa
prethodnim naglim teSkim egzacerbacijama i kod tesko
kontrolisane ili teSke astme. (11) | pored ograniCenja (deca
ispod 5 godina uglavnom ne mogu pravino da izvedu
merenje) i brojnih drugih limita PEF procena je od velike
koristi kod pacijenta koji iziskuju dugotrajno pracenie,
posebno u oblastima gde sprometrija nije dostupna.

Spirometrija

Spirometrija je najceS¢e koriScen kliniki laboratorijski test
za dijagnozu i monitoring astme kod dece.  Spirometriju
treba izvoditi u skladu sa utvrdenim smernicama i
standardima. (12,13) Za astmu, najkorisnija spirometrijska
varijabla je forsiranni ekspirijumski volumen u prvoj sekundi
FEV1. Druge korisne spirometrijske varijable su: Forsirani
vitalni  kapacitet (FVC), gde niski nivoi ukazuju na
ograniCenje disajnih puteva kao i na opstrukciju disajnih
puteva; nizak odnos FEV1/FVC ukazuje na opstrukciju
disajnih puteva i u skladu su sa astmom, ali i hroni¢nom
opstruktivnom boled¢u pluéa (HOBP). Forsirani ekspiratorni
protok (FEF)25-75 — meren preko dela krive protok-
zapremina, odrazava suzenje na nivou malih disajnih puteva
i kod astme ima visoku osetljivost i varijabilnost. Za sve
spirometrijske  varijable, granicu izmedu normalnih i
abnormalnih vrednosti treba iskljucivo tumaditi u skladu sa

godinama, polom i etni€kom pripadno3¢u. Bronhodilatatorni
odgovor (BDR), koji predstavlia povecanje osnovnih
vrednosti od najmanje 12%, 15-20 minuta nakon 2-4 udisaja
beta 2 kratkodelujuéeg agonista (SABA), koristan je u
postavljanju dijagnoze astme. (13) Pozitivan BDR ukazuje
na bronhijalnu hiperreaktivnost, ali se samo na osnovu ovog
parametera ne moze postaviti dijagnoza astme, jer se
povecCavanje takode moze tumaditi loSom spirometrijskom
tehnikom. Izvodenje spirometrije kod dece predSkolskog
uzrasta je moguce samo uz pazljivu obuku deteta i
pridrzavanje uputstava. Zbog toga Sto mala deca imaju
relativno vece disajne puteve u poredenju sa zapreminom
pluca, i Cinjenice da faza izdisanja moze trajati manje od 1
sekunde, FEVO0,5 je predlozen kao validna spirometrijska
varijabla kod dece pred$kolskog uzrasta sa astmom. Zbog
nedostatka standardizovanih kliniCkih parametara, upotreba
spirometrije kod dece mlade od 6.godina nije siguran
kriterijum u svakodnevnom radu. (14)

Impulsna oscilometrija

Impulsna  oscilometrija  (I0S) meri mehanicki otpor
respiratornog sistema tokom spontanog disanja pri
maksimalnoj zapremini. (15) 10S se koristi za dijagnozu i
pracenje bolesti respiratornog trakta kao Sto su astma,
virusom provociran wheezing, bronhopulmonalna displazija,
(16) cistina fibroza,(17) eozinofilni  bronhitis, (18)
bronhiektazije, (19) disfunkcija glasnih Zica, (20) i stenoza
traheje kao i za procenu bronhijalne hiperreaktivnosti (21) i
odgovora na lecenje astme. (22,23)

FeNO

Koncentracija azotnog oksida u izdahnutom vazduhu
(FeNO) predlozen je kao biomarker koji pomaze u dijagnozi
i pracenju nivoa kontrole astme kod dece. (24) Studije su
utvrdile pozitivnu korelaciju izmedu nivoa FeNO i eozinofilne
inflamacije disajnih puteva procenjene brojem eozinofila u
krvi, sputumu i BAL-u (bronhoalveolarni lavat), $to sve
pomaze dijagnozi Th2 posredovane astme kod dece i
odraslih.  FeNO najbolje reflektuje 1113 posredovano
zapaljenje, Sto je pokazano smanjenjem nivoa FeNO kod
pacijenta tretiranim anti 1113 antitelima. (25) Stavige, kod
dece predSkolskog uzrasta FeNO moze biti od pomoci u
objektivnom definisanju razlicitih fenotipova wheezinga , dok
su povetane vrednosti FeNO snazno povezane sa
povecanim rizikom od kasnijeg razvoja astme. (26, 27) Kod
dece Skolskog uzrasta dijagnosticka vrednost FeNO je
visoka, posebno kod dece sa alergijski posredovanom
astmom. Prema smernicama Americkog torakalnog drustva
(ATS), (28) nivoi FeNO, manje od 25 ppb (<20 ppb kod
dece) ukazuju na to da je eozinofiina upala manje
verovatna, dok vrednosti > 50 ppb (> 35 ppb kod dece)
ukazuju na veliku verovatnou eozinofilne ifili kortikoseroid
zavisne inflamacije. Srednje vrednosti FeNO (25-50 ppb i
20-35 ppb kod dece) treba tumaciti oprezno i u odnosu na
klinicki kontekst. Smanjenje od najmanje 20% FeNO za
vrednosti preko 50 ppb ili vise od 10 ppb za vrednosti nize
od 50 ppb kao graniénu taku, ukazuje na znacajan odgovor
na antinflamatornu  terapiju, najpre  inhalacionim
kortikosteriodima. Epidemiolo3ke i real life studije sugeridu
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da je FeNO validan biomarker za eozinofilnu upalu disajnih
puteva kod astme, a njegova upotreba u klinickoj praksi se
povetava zbog sve veée dostupnosti pristupacnih i
prenosivih uredaja. NaZalost FeNO jo§ uvek nije uao u
rutinsku kliniéku praksu kada je u pitanju dijgnoza i
monitoring pedijatrijskih pacijenta sa astmom, pre svega
zbog ogranienja ovog parametra samo na alergijksi
posredovanu astmu, kao i zbog mno3tva endogenih i
egzogenih ¢inilaca koje mogu uticati na njegovu vrednost i
time doprineti loSem tumacenju rezultata

Bronhijalna hiperreaktivnost (BHR)

Bronhijalna hiperreaktivnost (BHR) je odavno utvrdena kao
osnovna karakteristika svih fenotipova astme. Nespecifiéna
BHR je Siroko rasprostranjen test u dijagnostici astme, sa
druge strane podaci o njegovoj validnosti u monitoringu
same astme su oskudni. Indirektni test bronhijaine
hiperraktivnosti najeS¢e se koristi u dijagnostici astme
provocirane fizickim naporom, u fazama privikavanja na
antiasmatsku terapiju, kao i u diferencijainoj dijagozi astme
u odnosu na disfunkciju larinksa. (29) BHR je takode
ocenjen kao marker perzistencije astme kod dece Skolskog
uzrasta. (30, 31)

In vivo i in vitro alergolosko testiranje - Testovi
senzibilizacije

Utvrdivanje senzibilizacije na aero-alergene, procenjeno
testiranjem na kozi (SPT) ili odredivanjem ukupnog i
specificnog IgE, je dobro definisan marker za atopiju i
znacajan prediktor za diferencijalni odgovor na inhalacione
kortikosteroide kao terapiju odrZavanja, Cak i kod
predSkolske dece sa astmom, kao i kod pacijenata sa
teSkim formama astme na terapiju anti-lgE monoklonskim
antitelima. (32)

Odredivanje vrednosti ukupnog i specifitnog IgE je
praktiéno dostupno danas u svim bolje opremljenim
laboratorijama. Njihovo tumacenje treba obaviti veoma
oprezno jer pozitivne vrednosti ne moraju nuzno da ukazuju
i na postojanje bolesti. (33) Odredivanje apsolutnog broja
eozinofila u perifernoj krvi je veoma lak test za izvodenje i
moZe se sprovesti Cak i u sklopu rutinskih analiza krvne
slike na primarnom nivou zdravstvene zadtite. Moze se
koristiti kao zamena za test odredivanja eozinofilje u
disajnim putevima (ukupan broj eozinofila u nosu ifili ukupan
broj eozinofila u BAL), dobar je pokazatelj i odgovora na
anitasmatsku terapiju posebno na kortkikosterioide i anti-
eozinofilna antitela. (34) Nedavne studie pokaziju da
serumska vrednost eozinofila od preko (2250/mm3) snazno
korelira sa ¢estim asmatskim napadima/noénim simptomima
i upornim vizingom i u starijoj dobi. (35) Nazalost kad je u
pitanju predSkolska populacija serumsku eozinofiliju treba
tumaditi sa oprezom jer vrlo Cesto nije u korelaciji sa brojem
eozinofila u gornjim i donjim disajnim putevima. (36) U
poslednje vreme sve viSe se koriste component-resoloved
dijagnosticki (CRD) testovi koji imaju  sposobnost
istovremenog odredivanja senzibiliazacije na takozvane
panele alergena. (37, 38)

Najrasprostranjeniji u klinickoj praksi su Thermo Fisher
ImmunoCAP ISAC (Imuno-solid-phase Allergen Chip) sadrZi

112 alergena od 51 (ili u novije vreme 48) izvora alergena,
dok je nedavno razvijen i MADK Allergen Explorer (ALEKS),
koji sadrzi 282 alergena: 156 ekstrakata i 126 komponente.
Rezultati ovih testova se takode mogu tumaciti samo u
sklopu prisustva klini¢kin simptoma povezanih sa astmom,
uz oprez koji se odnosi na prisustvo razliéitih antigena u
zavisnosti od geografskog podrucija.

Biomarkeri u razvoju

Povecéanje incidence oboljevanja u de€ijoj populaciji
poveCava potrebu za idnetifikacijom S§to specificnijih
markera za dijagnozu, endotipizaciju decije astme |
moguénosti rane prevencije.

Celijski biomarkeri

Rezultati multivarijantnih analiza su pokazali da je fluktuacija
eozinofila u sputumu u loSoj korelacii sa serumskom
eozinofilijom, i pored toga poviSen broj eozinofila u sputumu
je povezan sa znatno kraéim vremenom do prvog
pogor3anja, vecim rizikom od egzacerbacija i ubrzanim
padom FEV1 tokom jednogodidnjeg praéenja. (39,40)
Nedovano je takode pokazano da je eozinofilija sputima
(>3%) u pozitivnoj korelaciji sa teSkom astmom. Broj
bazofila u sputumu pozitivno korelira sa brojem eozinofila i
prema pojedinim studijama moZze se koristiti kao vrlo
pouzdan marker Th2 posredovane astme. Sa druge strane
broj neutrofila u sputumu bi trebalo da odrazava ne-Th2
posredovanu (nealergijski astmu) i u negativnoj je sprezi sa
prethodno dva pomenuta indikatora (eozinofilijom i
bazofilijom sputuma) (41, 42)

Solubilni biomarkeri

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), kljucni faktor
angiogeneze, pronaden je povisen u indukovanom sputumu
u fazi akutizacije astme kode dece. (43) Eozinofilna astma
kod dece je povezana sa povecanjem ekspresije klasterina
u sputumu, povetanjem osetljivosti Celija na oksidativni
stres, ukupnim IgE, FeNO i bronhodilatatronim odgovorom,
a u obrunutoj korelaciji je FEV1/FVC. (44) Kod pedijatrijskih
pacijenata sa ne-Th2 posredovanom astmom uoena je
prekomerna ekspresija 1110 i INFgama u sputumu. TNFalfa,
timusni stromalni limfopoetin (TSLP) i 1l-26 pokazuju u kojoj
meri je uspostavljena kontrola bolesti, a mogu biti i
potencijalni biomarkeri tezine same astme.
Exhaled Breath Condensate (EBC) - Kondenzat
izdahnutog vazduha

EBC je neinvazivna tehnika za procenu inflamacije disajnih
puteva. EBC se uglavnom sastoji se od vodene pare koja
sadrzi isparljiva i neisparljiva jedinjenja. Uprkos pocetnom
uspehu u dijagnozi i pracenju deCije astme, visoka
varijabilnost u uzorkovanju onemogucila je njegovu Siroku
klinicku primenu. Evropsko respiratorno udruzenje (ERS)
nedavno je dalo smernice za standardizaciji uzorkovanja,
analize i izveStavanja o dobijenim rezultatima. Najée$ce
ispitivani biomarkeri u EBC prema podacima iz literature su
vodonikovi joni, citokini, markeri oksidativnog stresa (npr.
vodonik peroksid), oksidi azota i leukotrijeni. (45,46)
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Omicki pristup

Omicki  pristupi, ukljuCuju¢i genomiku, epigenomika,
proteomiku, metabolomiku i mikrobiomiku su obecavajuca
dijagnosti¢na sredstva za preciznu endotipizaciju astme. Pre
svega se u studijama pokazalo da pruzaju mogucnost
razlikovanja pacijenata sa astmom od zdrave dece. Takode
je od velike pomoéi u boljem razumevanju heterogenosti
astme i patofiziologije astme na celijskom nivou. Omicki
pristup pruza uvid u bioloSke mehanizme, koji mogu uticati
na tok ledenja i terapijski odgovor. Najveéi nedostaci
omi¢kog pristupa su mali i heterogeni uzorci, nedostatak
standardizacije i varijacije u analitickim metodama |
nedostatak longitudinainog pracenje u pojedinacnim
studijama. Porastom broja kohortnih studija za istrazivanje
astme i Sirenjem mreZe podataka o omici, multi-omicki
pristupi u kombinaciji sa klinickim karakteristikama i
laboratorijskim parametrima omoguci¢e tacnu klasifikaciju
bolesti i implementaciju individualizovanih ciljanih opcija
le€enja. (47-50)

Zakljucak

lako astma predstavlja jednu od najce$c¢ih hroniénih bolesti
u detinjstvu, potvrda dijagnoze i praéenje, zasnovano je
isklju¢ivo na klinickim osnovama. Primena neinvazivnih
biomarkera je sigurna buduénost za ranu i pouzdanu
dijagnozu, $to je najznacajnije za adekvatnu terapiju i ranu
prevenciju pedijatrijskih pacijenata sa astmom
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