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Jeliastma sve sto piska?

Iva Topalusi¢*

Piskanje u prsima u djecjoj je dobi Cesti uzrok ambulantnih pregleda i bolnickih prijema u djece
mlade od 5 godina. Novi pristup ponavljaju¢em piskanju u prsima naglasava vaznost biomarkera.
Tako su predskolska djeca s ponavljajuc¢im piskanjem u prsima i perifernom eozinofilijom i/ili aler-
gijskom senzibilizacijom na inhalacijske alergene dobri kandidati za terapiju inhalacijskim korti-
kosteroidima (IKS). Djeca s predominantnom neutrofilijom Cesto zahtijevaju antibiotsku tera-
piju i refrakterna su na terapiju IKS. Dijagnoza astme je u ovoj dobnoj skupini klinicka, i postavlja
se na temelju simptoma izmedu epizoda pogorsanja, biljega atopije, osobne i obiteljske ana-
mneze alergijskih bolesti te odgovora na terapiju IKS.

Kljuéne rijeci: ZVUKOVI DISANJA; PREDSKOLSKA DOB; FENOTIP; ASTMA; BIOMARKERI

UuvobD prikazati kako pristupiti bolesnicima s recidivira-
juc¢im piskanjem u prsima u predskolskoj dobi.
Piskanje u prsima u djecjoj je dobi cesti klinicki
Er?b'lvﬁmh tenéesti u;rok anl1bdulanc'|cr51ih Zlfeglacialj PRISTUP PREDgKOLSKOM
olni¢kih prijema u djece mlade o odina (1). z
Pt ’ & DJETETU S RECIDIVIRAJUCIM

nasoj populaciji, piskanje u prsima se tijekom zi-
vota javlja u viSe od 20 % djece, dok prevalencija PISKANJ EM U PRSIMA
dijagnosticirane astme iznosi oko 6 % (2). Epide-

U predskolske djece ucestali respiratorni simpto-
mioloski podaci jasno ocrtavaju glavnu karakteri-

mi uzrokovani Cestim prehladama, nepouzdani

stiku ovog klinickog entiteta, a to je sklonost re- podatci dobiveni od roditelja, nemoguénost ob-
misiji do polaska u $kolu u vecine djece koja imaju jektivne procjene pluéne funkcije, kao i Siroka di-
prolazno, virusima inducirano piskanje u prsima, ferencijalna dijagnoza otezavaju objektivnu pro-
iako dio bolesnika ove simptome moZze imati sve cjenu problemau djeteta (8). Nekoliko je osnovnih
do desete godine Zivota. Maniji dio djece (njih oko diferencijalno-dijagnostickih kategorija koje mo-
25 %), razvija trajni astmatski fenotip, s time da i ramo uzeti u obzir pri pristupu predskolskom dje-
oni tijekom adolescencije mogu udi u remisiju bo- tetu s ponavljajué¢im epizodama piskanja u prsima
lesti ili imati perzistentne simptome sve do odra- (Tablica 1) (4, 9), a u svakog djeteta treba tragati
sle dobi (Slika 1) (3). Recidivirajuce piskanje u prsi- za alarmantnim simptomima i znakovima koji bi
ma naziva se “Cestim problemom s malo rje3enja“ upucivali na druga ozbiljna stanja u podlozi djete-
(4), a prethodna, tzv. fenotipska klasifikacija, ne tovih tegoba, te po potrebi tako usmjeriti obradu
govori nam mnogo o podleZe¢im patogenetskim (Tablica 2) (4, 9). Vecina predskolske djece moze
mehanizmima, kao niti o odgovoru na najcesce se svrstati u zdravu djecu koja zbog pohadanja
propisivane lijekove za ovu indikaciju - inhalacijske kolektivaimaju ponavljajuce respiratorne infekcije
kortikosteroide (IKS) (5, 6). U ovom radu ¢emo i do desetak puta godisnje, a za vrijeme tih epizo-
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astma s pocetkom u djetinjstvu
i perzistentnim simptomima

dimu

prolazno
piskanje

aktivnost bolesti

Naslijede

Okoli¢ni ¢imbenici:
-izlozenost duhanskom
- onedisc¢enje zraka

- izloZzenost alergenima
- respiratorne infekcije

prema odrasloj dobi

astma s pocetkom u djecjoj
dobi, s relapsno-remitiraju¢im
simptomima

djecja dob

adolescencija

Y

odrasla dob

Slika 1. Prirodni tijek piskanja u prsima od djecje prema odrasloj dobi. Uredeno prema Fuchs O, Bahmer T, Rabe
KF, von Mutius E. Asthma transition from childhood into aduldhood. Lancet Respir Med 2017;5:224-34 (7).

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza piskanja u prsima u
predskolskog djeteta. Uredeno prema Bush A. Basic
clinical management of preschool wheeze. Pediatr
Allergy Immunol 2023;34: 13988 (4).

Zdravo dijete Ponavljajuce prehlade, hripavac,
“sindrom vrti¢a” (i do 10 prehlada
godisnje)

“Astmatski sindrom”  Epizodno virusom inducirano
piskanje u prsima

Astma predskolske djece

Infekcija Kronic¢ni bakterijski bronhitis
Imitirajuce Alergijski ili infektivni rinitis
bolesti/pojacivaci Gastroezofagealni refluks
simptoma Kongenitalna bolest srca

Druge kroni¢ne bolesti
diSnog sustava

Anomalije diSnog
sustava

Okolidni utjecaji

Cisti¢na fibroza, bronhiekteazije,
inersticijska bolest pluca,
tuberkuloza

Traheoezofagealna fistula

Ekspozicija nikotinu

da mogu intermitentno kasljatii 2-3 tjedna (4). U
dojencadi nije rijedak niti postbronhioliticki sin-
drom (4). Zabrinjavajudi su simptomi kasalj koji se
pojacava u svom intenzitetu, kao i kroni¢ni vlazni
kasalj bez razdoblja remisije, a navedeno moze
upucivati na kroni¢ni bakterijski bronhitis (10).
Pozornost valja usmijeriti i na prisustvo promi-
nentnih simptoma iz gornjeg dijela diSnog susta-
va, koji mogu imitirati simptome piskanja u prsi-
maili ih pojacavati, a ovdje se ubrajaju hipertrofija
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Tablica 2. Alarmantni simptomi i znakovi u predskolskog
djeteta s recidivirajuc¢im piskanjem u prsima. Uredeno
prema Bush A. Basic clinical management of preschool
wheeze. Pediatr Allergy Immunol. 2023;34: e13988 (4).

Simptomi od prvog dana
Zivota

Primarna cilijarna
diskinezija,
bronhopulmonalna displazija

Nagli po¢etak simptoma Aspiracija stranog tijela

Fiksni monofoni wheezing,
stridor

Opstrukcija/kompresija
diSnog puta

Kroni¢ni vlazni kasalj
>8 tjedana

Pogorsanja nakon jela,
povracanje

Gubitak tjelesne mase,
slabije napredovanje

Prominentni simptomi
iz gornjeg diSnog puta

Asimetri¢ni patoloski nalaz

Kroni¢ni baterijski bronhitis
LPR/GER

Cisti¢na fibroza,
imunodeficijencija

Hipertrofija tonzila, rinitis,
polipi

Pneumonija, bronhiektazije

Kontinuirani simptomi bez razdoblja remisije

Znaci sréane ili druge sistemske bolesti

tonzila, alergijski i infektivni rinitis (4). Imitirati ili
pojacavati simptome piskanja u prsima mozeiga-
stroezofagealni refluks, aspiracijom Zelucanog
sadrZaja u diSne puteve, a na njega upucuju po-
gorsanje respiratornih simptoma nakonjelaili po-
vracanje (11, 12). Djeca s neprepoznatom konge-
nitalnim sréanim greSskama mogu imati Ceste
infekcije donjeg dijela diSnog sustava i ponavljaju-
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PONAVLJAJUCE EPIZODE PISKANJA U PRSIMA (>3X GODISNJE) ILI JEDNA TESKA EPIZODA KOJA ZAHTIJEVA
INTENZIVAN NADZOR/LIJECENJE

PERIFERNA EOZINOFILIJA (>300/pl)
I/ILI
ALERGIJSKA SENZIBILIZACIJA
NA INHALACIJ)SKE ALERGENE

| NISKE DOZE IKS KROZ 6-12 TIEDNA |

< <

INFEKCIJA

INDUCIRANI SPUTUM
BRONHOSKOPIJA (BAL)

£

NEMA TERAPIJSKOG ODGOVORA | | DOBAR TERAPIJSKI ODGOVOR | | NASTAVITIIKS

CILJANA
ANTIBIOTSKA

<

PROVJERITI TEHNIKU/ADEHERENCIJU
RAZMOTRITI DRUGE DIJAGNOZE

POGORSANJE

NASTAVITI IKS

PREKINUTI IKS

ICJIC]IC]

TERAPIJA
2-6 TJEDANA

LPR

ANTIREFLUKSNE
MJERE/TERAPIJA

Slika 2. Algoritam pristupa predskolskom djetetu s recidivirajuc¢im, teskim piskanjem u prsima. Uredeno prema
Scotney E, Fleming L, Saglani S, et al. Advances in the pathogenesis and personalised treatment of paediatric
asthma. BMJ medicine 2022;2:e000367. https://doi.org/10.1136/bmjmed-2022-000367 (20)

¢e epizode piskanja u prsima koje ne odgovaraju
adekvatno na standardnu terapiju. U bolesnika u
kojih se osim respiratornih javljaju i simptomi
poput slabijeg napredovanja na tjelesnoj masi ili
proljeva treba posumnjati na poremecaj imunosti
ili cisti¢nu fibrozu. Alarmantni su simptomi i oni
koji se javljaju od rodenja i oni vezani uz prema-
turitet, a u tim slucajevima moze biti rijec o pri-
marnoj cilijarnoj diskineziji ili bronhopulmonalnoj
displaziji (4, 9). Naglo nastali simptomi moraju
pobuditi sumnju na aspiraciju stranog tijela, a asi-
metri¢ni patoloski auskultacijski nalaz na bron-
hiektazije ili pneumoniju (4, 13, 14).

PRISTUP TEMELJEN
NA BIOMARKERIMA

Europsko respiratorno druStvo (ERS) predlaze

sljedecu definiciju recidiviraju¢eg piskanja u prsi-

ma u predskolskog djeteta (8):

1. dob djeteta (0-6 godina)

2. barem jedna epizoda lije¢ni¢ki dokumentira-
nog piskanja u prsima

3. *viSe od jedne epizode piskanja u prsima

* Definicijaiskljucuje piskanje u prsima u djece mlade od godinu
dana, sto se naziva bronhiolitisom.
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ERS naglasava vaznost biomarkera koji bi mogli
predvidjeti odgovor djece s predskolskim piska-
njem u prsima na terapiju. Periferna eozinofilija i/ili
alergijska senzibilizacija na inhalacijske alergene za
sada se cine najpogodnijim biomarkerima povolj-
nog odgovora na terapiju IKS u predskolske djece s
ponavljaju¢im piskanjem u prsima (15). lako refe-
rentne vrijednosti eozinofila u ovoj dobnoj skupini
nisu jasno definirane, smatra se da je apsolutna
vrijednost eozinofila u perifernoj krvi >300/pL
dobar prognosticki pokazatelj odgovora na terapi-
ju IKS (15, 16). Druga je vazna skupina bolesnika s
teskim ponavljaju¢im epizodama piskanja u prsima
ona s predominantnom neutrofiljom u bronhoal-
veolarnim lavatima (BAL) (12, 17). Ti su bolesnici
refrakterni na terapiju IKS, a u njih se ¢esto javljaju
gastroezofagealni refluks, infekcije i recidivirajuée
pneumonije (12,17). U 50 % bolesnika s tesSkim epi-
zodama recidivirajuceg piskanja u prsima i pridru-
zenom neutrofiljom u BAL-u u kulturama su izoli-
rani Haemophilusinfluenzae, Moraxella catarrhalis
i Streptococcus pneumoniae (18). M. catarrhalis se
¢esce nalaziu skupinamabolesnika s atopijom (19).
Lije¢enjem te djece ciljanim antibioticima tijekom
2-16 tjedana, postiZe se znacajno smanjenje inten-
ziteta simptoma i novih epizoda u sljedecoj godini
(19). Ove dvije skupine bolesnika nisu i jedini feno-
tipovi piskanja u prsima u predskolskoj dobi, no
trenutacno su najjasnije definirani, a valja istaknuti
da se oni mogu i preklapati.
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Tablica 3. Kriteriji za dijagnozu astme u predskolskog djeteta prema GINA smjernicama (9).

Kasalj, piskanje u prsima <10 dana
u tijeku akutne infekcije gornjeg

dijela diSnog sustava dijela diSnog sustava

2-3 epizode godisnje
noéna pogorsanja

Bez simptoma izmedu epizoda

ili otezano disati
RIJETKI BOLESNICI IMAJU ASTMU

Velina predskolske djece s piskanjem u prsima
moze se lijeciti u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U
djece kojaimaju do triblaZe epizode virusima indu-
ciranog recidiviraju¢eg piskanja u prsima godisnje,
mogu se primijeniti samo bronhodilatatori (4).
Trajnu terapiju i daljnju obradu zahtijevaju bolesni-
ci s Cetiri ili viSe epizoda godisnje ili oni bolesnici
koji razvijaju teze klinicke slike koje zahtijevaju in-
tenzivan nadzor i terapiju, pa i prijeme u jedinice
intenzivnog lijecenja (4, 9, 20). Cilj je lijecenja po-
sti¢i kontrolu simptoma i prevenirati ili barem
ublaziti nove epizode piskanja u prsima (4, 9, 20).
U bolesnika s recidiviraju¢im epizodama piskanja u
prsima, u kojih se u laboratorijskim nalazima nade
periferna eozinofilija i/ili alergijska senzibilizacija
na inhalacijske alergene, u terapiju se preporucuje
uvesti IKS tijekom 6-12 tjedanai procijeniti terapij-
skiucinak (4, 9, 20). Ovi bolesnici naj¢esée pokazu-
ju povoljan terapijski odgovor na IKS, a kada se te-
rapija prekine, simptomi se ¢esto ponovno javljaju
(9, 20). Ukoliko nema odgovora na lijecenje, po-
trebno je provjeriti adherenciju lijecenju, tehniku
uzimanja lijeka, te razmotriti druge dijagnoze (4, 9,
20). Bolesnici kod kojih ne nalazimo eozinofiliju,
najcescée su refrakterni na terapiju IKS, a u njih se
uz iskljucenje drugih uzroka piskanja u prsima
treba tragati za znakovima infekcije ili laringofa-
ringelanog refluksa (4, 9, 20). IKS se mogu prepi-
sati u djece s Cestim i tezim epizodama virusom
induciranog piskanja u prsima, te procijeniti njihov
uc¢inak nakon 6-12 tjedana terapije (4, 9, 20).

DIJAGNOZA ASTME
U PREDSKOLSKOG DJETETA

U djece mlade od pet godina, dijagnozu astme nije
lako postaviti, s obzirom na to da se ne moZemo
sluziti objektivnim pretragama plu¢ne funkcije.
Osim Sto postoje poteskode s izvodenjem pretra-

Kasalj, piskanje u prsima >10 dana
u tijeku akutne infekcije gornjeg

>3 epizode godisnje/teZe epizode/

Izmedu epizoda dijete moze
povremeno kasljati, piskati

NEKIBOLESNICI IMAJU ASTMU
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Kasalj, piskanje u prsima >10 dana u tijeku
akutne infekcije gornjeg dijela disSnog sustava

>3 epizode godisnje/tezZe epizode/nocna
pogorsanja

Izmedu epizoda dijete kaslje, piska ili otezano
diSe, uigri, tjelesnom naporu ili pri smijanju
Alergijska senzibilizacija (grinje), atopijski
dermatitis, alergija na hranu, obiteljska
anamneza astme

VECINA BOLESNIKA IMA ASTMU

ga, u ovoj dobnoj skupini primjerice frakcija dusi-
kovog oksida uizdahnutom zraku (FENO, od engl.
fractional exhaled nitric oxide) ili bronhodilatacij-
ski test nisu standardizirani (8). Dijagnoza astme
se u ovoj dobnoj skupini prema smjernicama Glo-
balne inicijative za astmu (GINA) postavlja na
temelju simptoma izmedu epizoda piskanja u
prsima, obiteljske anamneze alergije ili astme, pri-
sustva drugih atopijskih bolesti u osobnoj anam-
nezi, markera Th2 (od engl. T helper 2, pomo¢nicki
limfociti T) upale i odgovora na terapiju IKS (9).
Valja naglasiti da je u predskolskoj dobi dijagnoza
astme klinicka i mozZe se postaviti s odredenom
vjerojatnoscu, kako prikazuje tablica 3. Vecu vje-
rojatnost da je rije¢ o astmi imaju djeca koja dugo
kaslju nakon respiratorne infekcije (>10 dana),
koja imaju viSe od tri epizode piskanja u prsima
godisnje, te djeca koja izmedu epizoda kaslju,
piskaju ili otezano disu u igri, tjelesnom naporu ili
pri smijanju, uz dokazanu alergijsku senzibilizaciju
(posebno na grinje), imaju druge atopijske bolesti
(atopijski dermatitis, alergijski rinitis), pozitivnu
obiteljsku anamnezu alergije i/ili astme medu
prvim srodnicima te dobar odgovor nakon 6-12
tjedana lijecenja IKS (9). Sli¢ne preporuke daje i
Britansko torakalno drustvo, dok smjernice Na-
cionalnog instituta za izvrsnost zdravlja i njege
(NICE, engl. National Institute for Health and Care
Excellence) preporucaju lijeciti bolesnika simpto-
matski, a dijagnozu postaviti nakon objektivnih
testova plu¢ne funkcije (20).

PRIMJENA INHALACI)SKIH
KORTIKOSTEROIDA
U PREDSKOLSKE DJECE

GINA smjernice preporucaju u predskolske djece
sa simptomima sugestivnima za astmu ili u onih
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koji imaju vise od tri epizode piskanja u prsima go-
didnje uvesti trajnu terapiju niskim dnevnim doza-
ma IKS (9). Smjernice u djece koja izmedu epizoda
nemaju simptoma dozvoljavaju uvesti visoke doze
IKS intermitentno, no ipak se preporucuje lijece-
nje zapoceti najprije redovitom terapijom IKS (9).
Intermitentna primjena visokih doza IKS ovisi o
procjeni roditelja, a takva primjena, osobito ako
nije opravdana, moze dovesti do smanjenog rasta
(9, 21). O ucinku intermitentne primjene niskih
doza IKS u predskolske djece nema dovoljno do-
kaza (4). IKS u bolesnika s virusom induciranim
piskanjem u prsima u kojih ne nalazimo markere
poput eozinofilije ili alergijske senzibilizacije nain-
halacijske alergene rijetko pokazuju terapijski uci-
nak, no ukoliko su slike teZe i Ceste, mozZe se poku-

Sati terapija IKS i pratiti terapijski odgo-
vor (9).
Montelukast

U predskolske djece s astmom, montelukast u od-
nosu na placebo smanjuje intenzitet simptoma i
potrebu za lijeCenjem oralnim kortikosteroidima
(OKS), no u djece s virusom induciranim piska-
njem u prsima, regularnaili intermitentna primje-
na montelukasta ne smanjuje znacajno potrebu za
OKS u pogorsanjima (22-25). Sigurnosni profil
montelukasta s obzirom na neuropsihijatrijske
nuspojave takoder nije osobito povoljan (9).

Ostali terapijski modaliteti

Neke su studije razmatrale primjenu azitromicina
u bolesnika s recidiviraju¢im piskanjem u prsima.
Azitromicin skraduje duljinu trajanja trenutacne
epizode piskanja u prsima u djece u dobi 1-3 godi-
ne, i to ako se primjeni unutar prvih Sest dana od
pocetka bolesti (26), no ne skracuje vrijeme traja-
nja simptoma niti rizik sljedeée egzacerbacije pi-
skanja u prsima u predskolske djece koja zbog
toga posjecuju hitnu sluzbu (27). Kroni¢na primje-
na azitromicina povezana je s pojavom rezistent-
nih uzrocnika, te se za sada ne moze preporuditi u
rutinskoj praksi (8).

U klinickim ispitivanjima jest i primjena oralnih
bakterijskih lizata- mehanickih ili kemijskih ek-
strakata razlicitih inaktiviranih bakterija, vaznih
patogena u diSnom sustavu. OM-85 (oralni bak-
terijski lizat dobiven od osam bakterija iz disSnog
sustava - Haemophilus influenzae, Streptococcus
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pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus sanguinis i Moraxella ca-
tarrhalis) (28) u male djece od 2. do 6. godine
smanjuje ucestalost egzacerbacija piskanja u prsi-
ma uzrokovanog infekcijama, te ucestalost bak-
terijskih i virusnih infekcija, tonzilitisa, otitisa kao
i primjene antibiotike (28-31). Trenutacna su
istraZivanja usmjerena na pitanje moze li OM-85
prevenirati pojavu prve epizode piskanja u prsima
u visoko rizi¢ne djece (32).

ZAKLJUCAK

U predskolske djece s piskanjem u prsima vazno je
objektivno procijeniti simptome. U slu¢aju ponav-
ljajucih ili teskih epizoda, bolesnik zahtijeva obra-
du i lijecenje. Bolesnici s perifernom eozinofilijom
i/ili alergijskom senzibilizacijom na inhalacijske
alergene dobri su kandidati za terapiju IKS, a re-
dovita terapija u odnosu na intermitentnu ima
prednost. Infekcija i/ili laringofaringelani refluks
drugi su vazan uzrok refrakternog piskanja u prsi-
ma u predskolskoj dobi. Dijagnoza astme je u ovoj
dobnoj skupini klini¢ka, i postavlja se na temelju
simptoma izmedu epizoda pogorsanja, biljega
atopije, osobne i obiteljske anamneze alergijskih
bolesti te odgovora na terapiju IKS.
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SUMMARY

Is every wheeze asthma?

Preschool wheezing is a common problem in primary care settings and a common cause of hos-
pital admission. Unlike the previous symptom-based approach, current guidelines suggest a bio-
marker-based personal approach to preschool wheezing. Blood eosinophilia and allergic sensibi-
lization are good predictors of response to inhaled corticosteroids (ICS), while children with
predominant neutrophilia require antibiotic therapy. Asthma diagnosis in preschool children is
based on the symptom pattern between the episodes, family and personal history of allergic dis-
eases, biomarkers of Th2 response, and a therapeutic response to ICS.
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