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Astmaudjece
- osvrt na kraju 2024. godine
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Astma je najcesca kronicna bolest disnih puteva u djecjoj dobi. U podlozi astme dva su glavna
endotipa; jaki T2 endotip (engl. T2 high) i slabi T2 endotip (engl. T2 low), a osnovu lijeCenja Cine
inhalacijski kortikosteroidi (IKS). Zbog slabe adherencije lijeCenju u bolesnika s blagim simpto-
mima, smjernice Globalne inicijative za astmu (GINA) u prvom koraku lijecenja preporucaju inter-
mitentnu primjenu kombiniranog lijeka (IKS+formoterol ili IKS+kratkodjelujuci 82 agonist). Po
prvi puta u GINA smjernicama je opisan koncept remisije astme. Razlikujemo klinicku i potpunu
(patofiziolosku) remisiju, pod terapijom i bez terapije. Piskanje u prsima u predskolskoj dobi pove-
zano je sa slabijom pluénom funkcijom u odrasloj dobi. Novi dokument Europskog respiratornog
drustva iz 2024. godine predlaZze novu definiciju piskanja u prsima u predskolskoj dobi, te istice
vaznost biomarkera u fenotipizaciji ovog klinickog entiteta. Periferna eozinofilija i alergijska sen-
zibilizacija na inhalacijske alergene za sada se ¢ine najboljim markerom odgovora ovih bolesnika
na terapiju IKS. Bioloski lijekovi u astmi omogucéavaju personalizirani pristup lijeCenju, a trenutni
je znanstveni interes posebno usmjeren prema ranoj prevenciji astme.

Kljucne rijeci: ASTMA U DJECE; PREDSKOLSKO PISKANJE U PRSIMA; BIOLOSKA TERAPIJA;
PREVENCIJA

UuvobD fractional concentration of exhaled nitric oxide)
(4). Citokini diSnog epitela (tzv. alarmini), inter-
leukin (IL) 33, 25 i limfopoetin strome timusa
(TSLP, od engl. thymic stromal lymphopoietin),
koji se luce iz bronhalnih epitelnih stanica nakon
stimulacije alergenima, mikroorganizmima i polu-
tantima, prema sadasnjim spoznajama predstav-

Astma je najcesca kroni¢na bolest disnih puteva u
djecjoj dobi ¢ija prevalencijau gradu Zagrebuizno-
si oko 6% (1), dok primjerice u Sjedinjenim Ame-
rickim DrZavama jedno od 12-ero djece oboli od
astme (2, 3). lako je u djece najc¢esce blaga, oko 5%

bolesnika boluje od teSke astme (3). Astma je he- ljaju pocetni dogadaj u imunopatogenezi astme
terogena bolest u cijoj su podlozi dva glavna en- (4). U astmi jakog T2 endotipa, alarmini usmjera-
dotipa; jaki T2 endotip (engl. T2 high) i slabi T2 vaju stanice nespecifi¢cne imunosti (npr. urodene
endotip (engl. T2 low), Sto se oCituje u brojnim fe- limfoidne stanice) na lu¢enje proalergijskih cito-
notipovima koji odreduju klinicki tijek bolesti (4, kina IL-4, IL-5 i IL-13. Ovi citokini utjecu na predo-
5). U djece se u 80% bolesnika javlja astma jakog ¢ne dendriticke stanice da usmjere diferencijaciju
T2 endotipa, koju karakteriziraju poviseni markeri naivnih limfocita T u T2 smjeru. T2 limfociti na-

T2 imunoloskog odgovora, poput periferne eozi-

nofilije, prisustva eozinofila u sputumu, povise-

nog ‘ulfl'JpnC‘)'g Imu‘nogIOb‘l'Jlma E (ngE),' alerg_iJSka 'Zavod za pedijatrijsku pulmologiju, alergologiju, imunologiju i
senzibilizacija na inhalacijske alergene i povisena reumatologiju, Klinika za dje¢je bolesti Zagreb

frakcija dusikovog oksida uizdahu (FENO, od engl. ?Ljediliste Veli Loginj

199


http://journal.paedcro.com
http://dx.doi.org/10.13112/pc.965

Topalusi¢ I. i sur. Paediatr Croat. 2024;68:199-205

stavljaju luditi IL-4, IL-5 i IL-13, koji podrzavaju
upalu, sintezu IgE-a iz limfocita B, te aktivaciju
eozinofila (4). U patogenezi astme ulogu ima i
poremecaj regulacije ravnoteze izmedu klasi¢no i
alternativno aktiviranih makrofaga (6, 7). Alter-
nativno aktivirani makrofagi, u literaturi poznati
kao M2 makrofagi, posebno su vazni u astmi (6,
7). Polarizacija makrofaga u smjeru M2 posredo-
vana je IL-4, IL-13 i IL-10. M2 makrofagi i sami su
heterogena skupina stanica, koje luce brojne cito-
kine, a posebice su M2a makrofagi ukljuceni u
alergijski odgovor, lucedi izmedu ostalih i IL-4,
IL-13 i IL-10 (6). M2 a makrofagi luce i kemokine
CCL-17,18 i 22 i eotaksin 2 ¢ime poticku infiltraciju
Th2 limfocita i eozinofila u plu¢a (6-11). | klasi¢no
aktivirani makrofazi (M1) imaju ulogu u astmi, no
poticudi antiinflamatorni odgovor, pa su oni za-
stupljeniji u bolesnika s blazom astmom (10).

Infiltracija sluznice bronha mastocitima takoder
korelira s tezinom klinicke slike i brojem egzacer-
bacija astme (12). U bolesnika s astmom, kroni¢na
T2 upala dodatno ostecuje epitelnu barijeru, ¢ime
se stvara “zatvoreni krug” perzistentne upale.
Astmaslabog T2 endotipa u djece je znatno rjeda,
klinicka slika je teza, a njena patogeneza nije do
kraja jasna (4, 5). Lije¢enje astme usmjereno je ka
smanjenu upale u diSnim putevima, u ¢emu glavnu
ulogu imaju inhalacijski kortikosteroidi (IKS). S
druge strane, bioloski lijekovi u teskoj astmi
omogucavaju ciljano djelovanje na vazne dijelove
imunoloske kaskade te personalizirani pristup
bolesniku. U ovom radu ¢emo saZeti najvaznije
spoznaje u astmi na kraju protekle godine, s na-
glaskom na novosti u smjernicama Globalne inici-
jative zaastmu (GINA, od engl. Global Initiative for
Asthma) (13), sipnju u predskolskoj dobi, ulogu
bioloskih lijekova u teskoj astmi, remisiji i preven-
cijiastme.

NOVOSTI
U GINA SMJERNICAMA

U novim GINA smjernicama osnovni principi tera-
pije nisu se znac¢ajno mijenjali u odnosu na smjer-
nice iz 2023. godine (13, 14). IstiCe se i nadalje vaz-
nost personaliziranog pristupa u lijeenju astme
po principu kontinuiranih ciklusa koji ukljucuju re-
dovite procjene - prilagodbu terapije - pracenje
reakcije bolesnika. Cilj lijeCenja astme treba sva-
kako uskladiti s ciljevima i olekivanjima samog
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bolesnika/roditelja jer se ponekad mogu znacajno
razlikovati. Pri procjeni pacijenta sama kontrola
simptoma i uzimanja lijekova nije dovoljna, vec je
potrebno kontinuirano evaluirati i rizicne faktore
za egzacerbaciju astme (ukljucujuci i anamnestic-
ke podatke o egzacerbacijama), te obratiti poseb-
nu pozornost na ubrzano smanjenje plu¢ne funk-
cije te na nuspojave lijekova (13).

Kroz smjernice se naglasava vaznost uzimanja in-
halacijskog kortikosteroida svaki puta kada po-
stoji potreba za 32 agonistima kratkog djelovanja
(SABA, od engl. short acting beta agonists), makar
i kod povremenog uzimanja (manje od 2x mjesec-
no). Uzimanje samo SABA po potrebi treba svaka-
ko izbjegavati jer je dokazano da kod takvog tera-
pijskog pristupa nerijetko dolazi do ozbiljnijih
egzacerbacija sa znacajnim padom pluéne funk-
cije, posljedi¢no pojacanoj upali i infiltraciji stijen-
ke bronha eozinofilima (13). Kod bolesnika kod
kojih se simptomi rijetko pojavljuju vjerojatnost
da ¢eredovito uzimati trajnu terapiju je mala, tako
da je kod njih bolje preporuditi intermitentnu
primjenu kombiniranog lijeka; IKS+formoterol ili
[IKS+SABA (13).

Po prvi puta u GINA smjernicama je opisan kon-
cept remisije astme i prikazane su okvirne smjer-
nice za definiciju remisije za klini¢cku praksu i za
istrazivanja. Razlikujemo klini¢ku i potpunu (pato-
fiziolosku) remisiju, pod terapijom i bez terapije
(13,15). PredloZene su smjernice za razgovor s pa-
cijentima/roditeljima o samoj remisiji kako ne bi
doslo do nesporazuma oko razumijevanja same
definicije remisije astme. Istaknuto je da treba
jasno naglasiti i pojasniti da remisija astme ne
znadiizljecenje bolesti (13).

Znanstveni odbor GINA-e ponovno je razmatrao,
ali ipak nije prihvatio preporuke Americ¢kog tora-
kalnog drustvai Europskog respiratornog drustva
(ERS) za promjenu kriterija za pozitivan odgovor
na bronhodilatator s dosadasnjeg porasta forsi-
ranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi
(FEV1) s>12% i 200 ml na >10%. Ova ¢e tema me-
dutim biti ponovno razmotrena kada se prikupe
podaci Sire populacije i razmotri utjecaj snizenja
kriterija na ishod lijecenja u klini¢koj praksi (13).
Glede posebnog fenotipa tzv. "kasljacke astme”;
naglaseno je da ovaj fenotip moze biti tesko pre-
poznati i razlikovati ga od ostalih uzroka kronic-
nog kaslja u klini¢koj praksi; ponajprije iz razloga
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Sto je spirometrija najces¢e uredna, bronhodilata-
torni test negativan, a bronhoprovokacijski test
pozitivan. Neki od tih pacijenata mogu kasnije
razviti i piskanje te imati pozitivan bronhodilata-
torni test. Lijecenje “kasljacke astme” jednako je
kao i astme opcenito; a nakon prekida terapije
IKS, kasalj se moze vratiti (13).

GINA smjernice donose nove dokaze o ucinkovi-
tosti alergenske imunoterapije (AIT) u astmi (13).
AIT se moze razmotriti u bolesnika s klinicki rele-
vantnom alergijskom senzibilizacijom. Supkutana
imunoterapija (SCIT) alergenima grinja u odraslih,
djece i adolescenata dovodi do manje potrebe za
IKS i lijekovima za ublazavanje simptoma, bolje
kvalitete Zivota i poboljSanja plu¢ne funkcije (13,
16). Sublingvalnaimunoterapija (SLIT) alergenima
grinja takoder dovodi do manje potrebe za tera-
pijom IKS, te u rijetkim studijama smanjuje i po-
trebu za oralnim kortkosteroidima u egzacer-
baciji astme, no nema konzistentnih dokaza o
znacajnom ucinku SLIT grinjama na ucestalost
egzacrebacije astme, posebno u djece (17, 18).
SLIT alergenima ambrozije u djece smanjuje po-
trebu za SABA-om te noéne simptome uzrokova-
ne sezonskom astmom tijekom razdoblja polina-
cije ambrozije (19).

PISKANJE U PRSIMA
U PREDSKOLSKOJj DOBI

Piskanje u prsima u predskolskoj dobi heterogeni
je klinicki fenomen u ¢ijoj su podlozi razli¢iti pato-
fizioloski mehanizmi (20). Novi dokument ERS-a
iz 2024. godine predlaZze novu definiciju piskanja
u prsima u predskolskoj dobi: dob djeteta (0-6
godina), barem jedna epizoda dokumentiranog
piskanja u prsima od strane lijecnika te vise od
jedne epizode piskanja u prsima (20).

Dosadasnje smjernice ERS-a iz 2008. i 2014. go-
dine klasifikaciju ovog entiteta temeljile su na
anamnesti¢kim podacima o pokreta¢ima simpto-
ma i klini¢kom tijeku (epizodno piskanje u prsima
provocirano virusima, piskanje u prsima provoci-
rano visestrukim okidadima, perzistentno piska-
nje u prsima) (21, 22). Medutim, ovakva podjela ne
otkriva mnogo o podleze¢im mehanizmima, niti
moze predvidjeti odgovor bolesnika na terapiju. U
novom je dokumentu posebno istaknuta vaznost
biomarkera koji bi mogli predvidjeti odgovor djece
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s predskolskim piskanjem u prsima na terapiju.
Periferna eozinofilija se za sada ¢ini najpogodnijim
biomarkerom povoljnog odgovora na terapiju IKS
u predskolske djece, uz napomenu da referentne
vrijednosti eozinofila u ovoj dobnoj skupini nisu
jasno definirane (20). Drugi je vazan ¢imbenik
rizika razvoja astme kao i dobrog odgovora na
terapiju IKS u predskolske djece alergijska senzi-
bilizacija na inhalacijske alergene (20). Prema
COAST studiji, eozinofilija je uz alergijsku senzibi-
lizaciju na aeroalergene i znacajan prediktor per-
zistentnog piskanja u prsima (23), a vaznu ulogu
imaju i infekcije (24).

Eozinofili u submukozi bronha znacajni su u pato-
genezi teSkih oblika piskanja u prsima u predskol-
skoj dobi, neovisno o atopijskom statusu (25, 26).
Medutim, ¢ini se da terapijsko djelovanje usmjere-
no na smanjenje eozinofilije ne sprjecava progre-
sijuiz predskolskog piskanja u prsima prema astmi
(27-29). Najvaznijim ¢imbenikom rizika progresije
prema astmi smatra se remodeliranje diSnog puta
koje se javlja ve¢ u predskolskoj dobi i koje je za
sada tesko modificirati (27-29). Osim skupine bo-
lesnika s predominantnom eozinofiljom u bron-
hoalveolarnim lavatima (BAL), druga je vazna sku-
pina bolesnika s teskim ponavljajué¢im epizodama
piskanja u prsima ona s predominantnom bron-
halnom neutrofilijom (30). Ti su bolesnici refrak-
terni na terapiju IKS, a u njih se Cesto javljaju ga-
stroezofagealnirefluksirecidiviraju¢e pneumonije
(30). U predskolske djece s teskim, ponavljajuc¢im
epizodama piskanja u prsima, refrakternih na te-
rapiju IKS i bez biljega T2 upale, gastroezofagealni
refluks je dokazan u 70% djece, u kojih su domi-
nantne stanice u BAL-u bili makrofagi (lipidofagi),
limfociti i neutrofili, a dokazanu infekciju u kulturi
jeimalo 22% djece (31).

Ciljano djelovanje na infekcije u diSnom putu tako-
der se smatra vaznim u lijeenju recidivirajuéeg
piskanja u prsima, iako su za dugorocne ishode
potrebna dodatna istrazivanja (20). U 50% bole-
snika s tesSkim epizodama recidivirajuceg piskanja
u prsima i pridruzenom neutrofiljom u BAL-u u
klasi¢nim su kulturama izolirani Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis i Streptococcus
pneumoniae (32). LijeCenjem te djece ciljanim an-
tibioticima tijekom 2-16 tjedana, postignuto je
znadajno smanjenje intenziteta simptoma i novih
epizoda u sljedecoj godini (32, 33).



Topalusi¢ I. i sur. Paediatr Croat. 2024;68:199-205

lako neutrofiliimaju znacajnu ulogu u patogenezi
piskanja u prsima, ciljano antineutrofilno djelova-
nje primjenom azitromicina kroz 14 dana nije do-
velo do smanjenja rizika ponovnih epizoda piska-
nja u prsima u 200 bolesnika s bronhiolitisom
uzrokovanim respiratornim sincicijskim virusom u
dobi 0-18 mjeseci tijekom sljededih dvije i Cetiri
godine (34). Azitromicin skracuje duljinu trajanja
trenutne epizode piskanja u prsima u djece u dobi
1-3 godine, i to ukoliko se primjeni unutar prvih
Sest dana od pocetka bolesti, a mehanizam djelo-
vanja nije jasan (35). Azitromicin medutim ne
skracuje vrijeme trajanja simptoma niti rizik slje-
dece egzacerbacije piskanja u prsima u predskol-
ske djece koja zbog toga posjecuju hitnu sluzbu
(36). Ovakva primjena azitromicina povezana je s
pojavom rezistentnih uzrocnika (20).

Svi fenotipovi piskanja u prsima u predskolskoj
dobi (pa i rano prolazno piskanje), povezani su s
loSijom plu¢nom funkcijom tijekom odrastanja, a
time i rizikom obolijevanja od kroni¢ne opstruk-
tivne bolesti pluca, kardiovaskularnih i cerebrova-
skularnih bolesti kao i kraeg Zivotnog vijeka (20).
Buduca istrazZivanja bi stoga trebalo usmijeriti
prema razvoju biomakera pradenja neutrofilne
upale i drugih non-T2 mehanizama te procesa
remodeliranja bronha (20).

BIOLOSKA TERAPIJA ASTME

Bioloski lijekovi u nekontroliranoj, srednje teskoj
do teskoj astmi u djece omogucavaju personalizi-
rani pristup lijecenju, uz kumulativnho gledano
50% godisnje smanjenje ucestalosti egzacerbacije
astme i povoljan kratkorocni sigurnosni profil
(37). Za pedijatrijsku populaciju u Hrvatskoj su
registrirani omalizumab (rekombinantno huma-
nizirano monoklonsko protutijelo protiv IgE-a),
mepolizumab (humanizirano rekombinantno mo-
noklonsko protutijelo protiv IL-5), dupilumab (hu-
mano monoklonsko protutijelo protiv receptora
za IL-4 i IL-13), tezepelumab (humano monoklon-
sko protutijelo protiv TSLP), uz napomenu da su
omalizumab, mepolizumab i dupilumab registri-
rani od Seste godine, a tezepelumab od 12. godine
Zivota (37, 38). Tablica 1 prikazuje kako izabrati
bioloski lijek temeljem biomarkera astmatske
upale (37).

Osim prema vrijednostima biomarkera, koje se s
tijekom vremena mogu mijenjati, pri izboru bio-
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Tablica 1. Odabir bioloskog lijeka sukladno parametrima
astmatske upale.

Eozinofili
Dob u perifernoj FENO<20ppb FENO>20 ppb
krvi
1 *%
<150/pL omalizumab ** oma.llzumab
61 dupilumab
godina dupilumab * dupilumab *
>150/ pL omalizumab **  omalizumab **
mepolizumab ~ mepolizumab
. dupilumab
omalizumab ** . o
<150/pL tezepelumab omalizumab
- tezepelumab
>
godina dupilumab * dupilumab *
5150/ pL omalizumab **  omalizumab **

mepolizumab
tezepelumab

mepolizumab
tezepelumab

Eo-eozinofil, FENO- frakcija izdahnutog dusikovog oksida

* Samo kod Eo<1500/ pL. ** Samo u alergijskoj astmi.

Prema: Schepel IRM, Banzon TM, Phipatanakul W. Future of
biologics in pediatric asthma: Optimizing response, early in-
troduction, and equitable access to treatment. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2024;132:13-20. doi: 10.1016/j.anai.2023.
08.597. Epub 2023 Aug 29 (37)

loskog lijeka potrebno je uzeti u obzir i komorbidi-
tete bolesnika, pa je tako za bolesnike s atopijskim
dermatitisom i/ili eozinofilnim ezofagitisom lijek
izbora dupilumab (37). Omalizumab je pogodan za
ljeCenje alergijske astme s pocetkom u djecjoj
dobi, dok su benralizumab i mepolizumab pogod-
niji za odraslu populaciju (37, 39). MUPPITS-2,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, rando-
mizirana studija medu urbanom djecom s teSkom
astmom i izrazenom eozinofiljom pokazala je
kako mepolizumab u odnosu na placebo smanjuje
broj egzacerbacija astme koje zahtijevaju primje-
nu oralnih kortikosteroida, no nije bilo razlika u
vremenu proteklom do sljedeée egzacerbacije
astme ili plu¢noj funkciji (40). U ovoj je studiji uci-
njena i analiza transkriptoma nosne sluznice, a
ekspresija tih gena korelirana je s rizikom razvoja
egzacerbacije astme u djece koja su primala me-
polizumab i placebo. U djece koja su primala me-
polizumab, nadena je pojacana ekspresija ukupno
pet gena, i to onih koji kodiraju gene za inflama-
torne puteve IL-33, IL-17/23, adheziju stanica,
produkciju ekstracelularnog matriksa i tijesnih
spojeva. Ekspresija ovih gena bila je povezana s
rizikom egzacerbacije astme (RR=1.24-1.41; p=
0.0035-0.030) (40). lako se ne moze iskljuciti
utjecaj drugih cimbenika urbanog okolisa koji
mogu djelovati na ove imunoloske puteve, mogu-
e je da su u djece ovi putevi znadajniji za razvoj
egzacerbacije astme u odnosu na odraslu popu-
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laciju, ¢ime se mozZe objasniti bolji ucinak me-
polizumaba na smanjenje ulestalosti egzacerba-
cije astme u odraslih bolesnika u odnosu na djecu
(40, 47).

Nije poznato koliko dugo je potrebno lijeciti bole-
snike bioloskim lijekom, a dio bolesnika nakon
prekida bioloskog lijeka ulazi u relaps bolesti. Za
sada se pogodnim bolesnicima za prekid lijecenja
smatraju bolesnici s odlicnim odgovorom na
bioloski lijek (tzv. super-responedri), kod kojih je
doslo do klinicke remisije u trajanju od barem
godinu dana, u kojih je potignuta normalizacija
svih parametara T2 upale i kontrola komorbidi-
teta (42).

PREVENCIJA ASTME

Jedno je od glavnih znanstvenih pitanja moze li
rano uvodenje bioloskih lijekova koji djeluju na
klju¢ne tocke imunoloske kaskade T2 upalnog od-
govora prevenirati razvoj astme. Upravo se time
bavi The Preventing Asthma in High Risk Kids
(PARK) studija primjene omalizumaba u male
djece (43). Studija ukljucuje djecu u dobi 2-3 go-
dine koja su imala 2-4 epizode piskanja u prsima
tijekom posljednjih godinu dana, koja su senzi-
bilizirana na barem jedan aeroalergen i koja imaju
srodnika s alergijom ili astmom u prvom kolje-
nu (43).

U prevenciji astme obecavajuce rezultate poka-
zuju i mijeSani oralni bakterijski lizati. Istrazivanja
pokazuju da oni smanjuju rizik ponovne epizode
piskanja u prsima u male djece s neatopijskim
piskanjem u prsima, a trenutno je u tijeku i istra-
Zivanje na visoko rizi¢noj populaciji djece s do-
kazanom atopijom ili atopijom u obiteljskoj ana-
mnezi (44, 45).

Smijernice ukazuju na potrebu kontrole vanjskog i
unutarnjeg okolisa, a u prevenciji astme i o¢uvanju
plu¢ne funkcije posebnu ulogu igra izbjegavanje
izloZenosti duhanskom dimu (46).

ZAKLJUCAK

Nove spoznaje iz patofiziologije astme posljednjih
su godina omogudile personalizirani pristup lijece-
nju bolesnika te dobru kontrolu bolesnika s tes-
kom astmom. Terapijski ciljevi u svih su bolesnika
usmjereni prema dugorocnoj kontroli i odsutstvu
svih simptoma, Sto se naziva remisijom astme.
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Trenutni su znanstveni ciljevi usmjereni prema fe-
notipizaciji piskanja u prsima u predskoskoj dobi
temeljenoj na biomarkerima te prevenciji astme u
cemu se istraZzuje rana uloga bioloskih lijekova i
bakterijskih lizata.
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SUMMARY

Asthmain children - areview at the end of 2024

Iva Topalusi¢, Ozana Hofman Jaeger, Ilvan Pavié, Irena Ivkovi¢ Jurekovié¢

Asthma is the most common chronic airway disease in childhood, characterized by two main
endotypes: T2 high and T2 low. Guidelines of the Global initiative for asthma (GINA) recommend
low dose inhaled corticosteroids (ICS)+formoterol or ICS+short acting B2 agonists as the pre-
ferred treatment in the first step in patients with unfrequent symptoms. For the first time, GINA
guidelines stressed asthma remission as the long-term treatment goal. There are two main types
of asthma remission; clinical and complete (pathophysiological remission). Preschool wheeze is
associated with decreased lung function in adulthood. New guidelines of the European Respira-
tory Society published in 2024 recommend new definitin of preschol wheeze and stress the
importance of biomarkers. Eosinophilia in peripheral blood and allergic sensibilization currently
seem to be the best predictors of the response to ICS in preschool wheezers. Biologicals in asthma
enable a personalized approach to asthma treatment and current scientific interests are focused
on early asthma prevention.

Key words: PEDIATRIC ASTHMA; PRESCHOOL WHEEZE; BIOLOGICS; ASTHMA PREVENTION
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