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Pregled
Review

RECIDIVNO PISKANJE 1T ASTMA U MALE DJECE -
DIJAGNOSTICKI PRISTUP, PROGNOZA I LIJECENJE

IRENA IVKOVIC-JUREKOVIC*

lako astma najcescée pocinje u predskolskoj dobi, medu djecom koja imaju ponavljajuce epizode piskanja do 6. godine Zivota
se uz astmu krije i nekoliko drugih fenotipova koji se znacajno razlikuju s obzirom na patofiziologiju, cimbenike rizika, prognozu i
lijecenje. Svako dijete koje ima recidivno piskanje zahtijeva individualan pristup. Potrebna je detaljna anamneza i fizikalni pregled
te dijagnosticka obrada kojom se iskljucuju moguci uzroci recidivnog piskanja. Prolazno rano piskanje i neatopijsko virusima
izazvano piskanje imaju dobru prognozu i uz simptomatsko lijecenje prestaju do polaska u skolu. Medutim, u djece koja boluju od
astme proces remodeliranja koji dovodi do ireverzibilnih promjena u strukturi bronha i propadanja plucne funkcije prisutan je od
samog pocetka bolesti. Kod njih je osobito vazno rano postaviti dijagnozu radi pravovremenog uvodenja protuupalnog lijecenja.

Desktriptori: MALA DJECA, PISKANJE, ASTMA, DIJAGNOZA, LIJECENJE

Tako u viSe od 80% slucajeva astma
pocinje u ranoj djecjoj dobi, odnosno pri-
je 6. godine zivota, dijagnoza astme se u
predskolske djece ne postavlja dovoljno
cesto (1). Unato€ jasnim kriterijima za
dijagnozu astme, postoji tendencija da
se odgodi postavljanje dijagnoze, budu-
¢i da veéina djece ima prolazno stanje s
dobrom prognozom ili postoji strah od
nepotrebnog i pogresnog "obiljezavanja"
dijagnozom kronic¢ne bolesti. Osim toga,
djeca kod koje je dijagnoza neutemeljeno
postavljena izlazu se i riziku nepotre-
bnog uzimanja lijekova.

U male djece rije¢ "astma" se Cesto
rabi za relativno homogenu skupinu sim-
ptoma povremene i reverzibilne opstru-
kcije bronha, koju obiljezavaju piskanje,
kasalj i zaduha. U velikoj skupini djece
koja do 6. godine Zivota imaju barem je-
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dnu epizodu piskanja (prema studiji F.
Martineza i suradnika, njih 49%) se uz
astmu krije i nekoliko drugih fenotipova
koji se znacajno razlikuju s obzirom na
patofiziologiju, ¢imbenike rizika, pro-
gnozu i lijecenje (2). Jedan od razloga
nedovoljno cestog dijagnosticiranja as-
tme u male djece je, uz nedostatak obje-
ktivnih testova, i tesko definiranje i ra-
zlikovanje razlicitih oblika piskanja. Na-
ime, ¢esto nije lako razluciti da li se radi
o varijabilnoj ekspresiji jedne bolesti ili
su to razlicite bolesti, odnosno stanja sa
slicnom simptomatologijom. Prema ve-
¢ini istrazivanja, oko 49-50% djece ima
barem jednu epizodu piskanja u prvih
Sest godina zivota, a u vecine se radi o
prolaznom stanju koje prestaje tijekom
predskolske i rane Skolske dobi (2, 3).

Zasto je vazno pravovremeno postaviti
dijagnozu astme u male djece?

Studije pokazuju da proces remode-
liranja i progresivno propadanje plu¢ne
funkcije kao posljedica kroni¢ne upale
u astmi pocinju ve¢ u ranom djetinjstvu,
a u nekih bolesnika i prije nego se jave
klinicki simptomi bolesti (4-6). Zbog
brojnih komplikacija, rijetko se i tesko
provode studije na dojencadi i maloj dje-

ci pa su podaci za ovu dobnu skupinu
oskudni. Ipak, iako je mali broj studija
o strukturalnim promjenama u astmi u
dojencadi i male djece, dostupni podaci
pokazuju da su eozinofilna upala i zade-
bljanje bazalne membrane bronhalnog
epitela prisutni ve¢ i u vrlo male djece s
astmom (4). Takoder su kroni¢na upala i
remodeliranje dokazani i u male djece s
atopijom i prije pojave klinickih simpto-
ma astme (5). Kroni¢na upala u male dje-
ce s astmom trajno ostecuje pluénu fun-
kciju (7). Naime, kroni¢na upala u astmi
osnova je na kojoj se razvijaju bronhal-
na hiperreaktivnost (BHR) i periodi¢ne
bronhoopstrukcije s edemom, spazmom
glatke muskulature bronha i sluznim
¢epovima i posljedi¢nim ograni¢enjem
protoka zraka, Sto izaziva karakteri-
stiénu klinicku sliku. Kao posljedica
kroni¢ne upale u astmi odvija se proces
remodeliranja koji dovodi do ireverzibil-
nih promjena u strukturi bronha, ¢ak i u
bolesnika s blagom astmom.

Studija koja je prvi puta definirala
osnovne fenotipove piskanja u dojencadi
i predskolske djece i na koju su se kasnije
pozivali autori koji su istrazivali astmu
u male djece je bila prospektivna, tzv.
Tucson studija F. Martineza i suradni-
ka u koju je bilo ukljuéeno 1246 novo-
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rodencadi, od kojih je 826 praceno do 6.
godine zivota (2). Prema ovim podacima
49% djece je imalo barem jednu epizodu
piskanja u prvih 6 godina zivota i medu
njima su se razlikovale 3 skupine: pro-
lazno rano piskanje u 20% djece, kasno
piskanje u 15% djece i trajno piskanje u
oko 14% djece. Sli¢nu ucestalost pojedi-
nih oblika piskanja nalaze i neki drugi
autori (3, 6). lako imaju iste simptome,
ovi se fenotipovi ipak razlikuju prema
svom tijeku, prognozi, ¢imbenicima rizi-
ka i lijec¢enju.

Prolazno rano piskanje

Prva epizoda bronhoopstrukcije ja-
vlja se ve¢ u 1. godini zivota, s najviSom
prevalencijom izmedu 2. i 3. godine i
najcesce prolazi do 6. godine Zivota. Ova
djeca imaju smanjenu pluénu funkciju
ve¢ kod rodenja i prije pojave prve bron-
hoopstrukeije (8). Dolaze iz obitelji neo-
pterecenih atopijom i sami nemaju dru-
gih manifestacija atopije, niti klinickih
(atopijski ekcem, alergijski rinitis) niti
laboratorijskih (ukupni IgE u serumu je
u granicama normale). Sindrom je vezan
uz anatomiju di$nih putova, a ne upalu i
ova djeca nemaju povecani rizik za as-
tmu u kasnijem Zzivotu (2). Probleme s
prolaznim ranim piskanjem ceS¢e imaju
prijevremeno rodena djeca, osobito dje-
¢aci. Oba ova ¢imbenika rizika vezana
su uz uze di$ne putove. Istrazivanja na
zivotinjskim modelima, ali i pradenje ra-
zvoja pluca u fetusa pokazuju da postoje
razlike u prenatalnom i postnatalnom ra-
zvoju pluéa izmedu spolova - u Zenske
novorodencadi pluéa sazrijevaju brze,
bolje je razvijen respiratorni epitel i veci
je omjer velikih prema malim diSnim pu-
tovima (8, 10).

PuSenje majke u trudno¢i takoder
je povezano sa slabijim razvojem plu-
¢a 1 smanjenom pluénom funkcijom u
novorodencadi i ¢ini, kao i postnatalna
izlozenost duhanskom dimu, dodatni
¢imbenik rizika za recidivno piskanje u
ove djece (11, 12). IzloZenost virusnim
infekcijama, posebice respiratornom sin-
cicijskom virusu (RSV) povecava rizik
za recidive piskanja u djece do 6. godine
(2, 13). Prognoza u ove djece je odli¢na,
tegobe prestaju do Skolske dobi, a plu¢na
funkcija se vise ne razlikuje znacajno u

odnosu na djecu koja nisu nikada piska-
la. Moze se ponekad registrirati snizen
V_. FRC (maksimalni ekspiratorni pro-
tok pri funkcionalnom rezidualnom ka-
pacitetu) i FEF, _ (forsirani ekspiratorni
protok pri 25-50% vitalnog kapaciteta),

ali ne znacajno (14).

Neatopijsko piskanje izazvano virusima

Ovaj oblik piskanja takoder poci-
nje oko prve godine zivota, ima najvi-
Su prevalenciju izmedu 4. i 5. godine i
najcesce prestaje u predskolskoj i ranoj
Skolskoj dobi. Radi se o intermitentnim
bronhoopstrukcijama koje su uzrokova-
ne virusnim infekcijama i nisu vezane uz
bronhalnu upalu niti BHR (15). Takoder
nema atopije u obitelji niti kod samih bo-
lesnika, a plué¢na funkcija u dojenackoj
dobi i dobi 6 godina se ne razlikuje od
zdrave djece. Ovaj se oblik piskanja ta-
koder ces¢e javlja u prematurusa, mu-
Skog spola i kod djece koja su izlozena
duhanskom dimu.

Kasno piskanje

U oko 15% djece prva epizoda pi-
skanja se javlja iza 3. godine Zivota, a pi-
skanje je prisutno i u dobi 6 godina. Ova
djeca imaju normalnu plué¢nu funkciju u
dojenackoj dobi, aliisa 61 10 godina, $to
ih razlikuje od astmaticara (2, 16). lako
su u dojenackoj dobi negativni markeri
atopije, u ove je djece u dobi 6 godina
znacajno CeSée prisutna senzibilizaci-
ja na inhalacijske alergene u usporedbi
s djecom koja nisu nikada piskala (2).
Stoga, iako u njih nije indicirano rano
uvodenje kroni¢ne protuupalne terapije,
svakako je preporucljiva primjena mjera
primarne prevencije.

Trajno piskanje

Trajno piskanje se javlja u oko 14%
djece do 6. godine zivota (2, 3, 11). Prva
epizoda se javlja prije 3. godine, najcesce
ve¢ u prvoj godini i nastavlja se i iza 6.
godine, s porastom prevalencije u ranoj
Skolskoj dobi. Ova djeca imaju normalnu
plu¢nu funkciju u dojenackoj dobi, ali se
s vremenom razvijaju opstrukcijske sme-
tnje ventilacije karakteristicne za astmu
(snizeni forsirani ekspiracijski volumen
u 1. sekundi - FEV , snizeni omjer FEV,

i forsiranog vitalnog kapaciteta - FVC,
te snizeni forsirani ekspiracijski protoci
pri 2V5—75% vitalnog kapaciteta - FEF , _.)
(2). Cesto je prisutna i neka atopijska bo-
lest (astma, alergijski rinitis ili/i atopij-
ski ekcem) u najblizih srodnika (roditelja
ili/i brace), a u bolesnika cesto nalazimo
atopijski ekcem i eozinofiliju u perifer-
noj krvi, odnosno povisene atopijske
markere ve¢ u dojenackoj dobi (povise-
na koncentracija ukupnih IgE protutijela
u serumu) (17-19). U dobi od 6 godina
u ove je djece prisutna senzibilizacija
na inhalacijske alergene znacajno Cescée
nego u zdrave djece (2).

CIMBENICI RIZIKA ZA ASTMU

Da li ¢e dijete razviti astmu ili ne,
ovisi o slozenim interakcijama izmedu
nasljeda i okoli$nih ¢cimbenika. Astma je
u ranoj dobi ¢es¢a u djecaka, vjerojatno
zbog fizioloski uzih diS$nih putova i po-
vec¢anog misi¢nog tonusa, §to se gubi iza
10. godine zivota (20, 21). Snazan ¢imbe-
nik rizika za astmu je atopija u obitelji,
osobito u roditelja. Rizik osobito pove-
¢ava astma u majke, a ako su oba rodite-
lja atopicari, rizik za dijete je 70% (22).
Istodobno prisustvo neke druge atopijske
bolesti u bolesnika, kao Sto su ekcem ili
alergijski rinitis te pozitivni markeri ato-
pijskog fenotipa, kao Sto su eozinofilija
u perifernoj krvi, poviSen ukupni IgE u
serumu ili senzibilizacija na inhalacijske
alergene, dodatni su ¢imbenici rizika za
astmu (2, 18).

Meta analiza 51 studije (autori
Strachan i Cook) pokazala je da puse-
nje roditelja povecava rizik za astmu za
37% do 6. godine zivota (23). Brojne su
studije istrazivale utjecaj virusnih in-
fekcija na pojavnost astme i jo$ uvijek
postoji dilema da 1i virusni bronhiolitis
moze usmjeriti imunoloski odgovor pre-
ma Th2-fenotipu (engl. T helper, Th) ili
samo identificira dojencad s rizikom za
ponavljaju¢e epizode piskanja (24-27).
Ipak, ¢ini se da je u ljudi vaznija predi-
spozicija domacéina za atopiju nego 0so-
bine infektivnog mikroorganizma, pa
virusne infekcije u male djece, osobito
uzrokovane RS virusom i parainfluenca
virusima do 3. godine Zivota, a rinovi-
rusima iza 3. godine, povecavaju rizik
za recidive piskanja, ali nisu ¢imbenici
rizika za astmu (2, 28).
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DIJAGNOZA ASTME

Klinic¢ka slika
e Anamneza

Zbog nedostatka objektivnih me-
toda za demonstraciju reverzibilnosti
bronhoopstrukeije i BHR u postavljanju
dijagnoze astme u male djece najvazniju
ulogu ima opsezna i detaljna anamneza i
fizikalni pregled, te utvrdivanje alergij-
skog statusa. Recidivi piskanja i zaduhe,
rekurentni kasalj, osobito ako se javlja
nocu ili se tegobe javljaju ili pogorsavaju
nocu ili u prisustvu krznatih zivotinja,
prasine i grinja, peludi i iritansa, nakon
tjelesnog napora ili jakih uzbudenja, ili
piskanje koje se javlja vezano uz virusne
infekcije, ali traje dulje od desetak dana
i prolazi uz primjenu lijekova za lijece-
nje astme, simptomi su koji ukazuju na
astmu.

e Fizikalni pregled

Najcesci patoloski nalaz koji se regi-
strira u napadaju astme u djece je dispne-
ja, tahipneja i koristenje pomo¢nih disaj-
nih miSica, a u auskultacijskom nalazu
na plu¢ima piskanje i produljen i otezan
ekspirij. lako je piskanje najtipicniji fi-
zikalni nalaz u astmi, ono moze biti i
odsutno u teskom napadaju astme. Ipak,
bolesno dijete ima tada druge simptome
koji ukazuju na tezinu bronhoopstrukeci-
je, a to su bljedilo, cijanoza usnica ev. i
okrajina, tahikardija, hiperinflacija pr-
snog kosa, jake interkostalne retrakcije,
teskoce govora i poremecaj svijesti ra-
zli¢itog stupnja. U dojencadi se dispneja
Cesto manifestira i stenjanjem, Sirenjem
nosnica pri disanju, klimanjem glavice
u ritmu disanja, retrakcijama juguluma i
epigastrija, uz odbijanje hrane i los san.

Mjerenje plué¢ne funkcije

Spirometrijom ispitujemo ventila-
cijsku funkciju pluca i u dijagnostici i
pracenju astme mjerimo FEV,, FVC,
njihov omjer (FEV /FVC), kao i FEF
.~ Rezultati mjerenja se usporeduju s
predvidenim normalama za dob i ovise
o pravilnoj tehnici izvodenja, pa je za
njihovu pouzdanost nuzna optimalna
suradnja bolesnika. Reverzibilnost bron-
hoopstrukcije koju dokazujemo 12-15%-
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tnim pove¢anjem FEV  nakon inhalacije
bronhodilatatora snazno govori u prilog
dijagnoze astme.

Mjerenje vrsnog protoka zraka u ek-
spiriju (PEF) takoder je vazna pomoc¢ pri
postavljanju dijagnoze astme, a osobito
je korisno u pracenju astme, posebice u
manje djece koja zbog nedovoljne sura-
dnje ne mogu izvoditi spirometriju ili je
spirometrijsko prac¢enje pluéne funkcije
neprakticno zbog objektivnih razloga
(nedostatak aparata, udaljenost bolesni-
ka od centara u kojima se radi spirome-
trija).

Mjerenje pluéne funkcije, a osobi-
to reverzibilnost opstrukcijskih sme-
tnji ventilacije pruza objektivan dokaz
ogranicenog protoka zraka kroz bronhe.
U vece djece, osobito od Skolske dobi,
spirometrija je korisno pomagalo u po-
stavljanju dijagnoze astme. Tipican je
opstrukcijski tip poremecaja ventilacije i
pozitivan odgovor na primjenu bronhodi-
latatora. U male djece, medutim, osobito
u djece mlade od 5 godina, suradnja nije
zadovoljavajuéa, pa se u dijagnostici naj-
¢es¢e ne mozemo sluziti klasicnom spi-
rometrijom. U djece izmedu 3 i 5 godina
moze se koristiti tehnika mjerenja otpora
u tijeku normalnog disanja. Naime, povi-
Sen otpor je uz senzibilizaciju na inhala-
cijske alergene, prema nekim autorima,
znacajni neovisni prediktor perzisten-
tnog piskanja u male djece (29). Mjere-
nje vr$nog protoka zraka u ekspiriju ta-
koder zahtijeva odgovaraju¢u suradnju i
nepouzdano je u veéine djece mlade od 5
godina. Ipak, ako mozemo demonstrirati
znacajan porast PEF-a nakon primjene
bronhodilatatora ili dnevnu varijabilnost
(razlika izmedu jutarnjeg i vecdernjeg
mjerenja) vecu od 20%, to dijagnozu as-
tme ¢ini jo§ vjerojatnijom (30).

Alergoloska obrada

U bolesnika kod kojih sumnjamo da
se radi o astmi ucinit ¢emo i alergolosku
obradu, koju ¢emo zapoceti koznim ubo-
dnim testom standardnim setom inhala-
cijskih alergena, koji u dobi iznad 5 go-
dina ima osjetljivost 82% i specifi¢nost
85% (31). Takoder ¢emo traziti i druge
markere atopije, prvenstveno poviseni
ukupni i specifi¢ni IgE u serumu, eozi-
nofiliju te znakove aeozinofilne aktiva-

cije kao §to je npr. eozinofilni kationski
protein (ECP) u serumu.

FENO

Mjerenje frakcije dusi¢nog oksida
u izdahnutom zraku (FENO) je, prema
nekim autorima, bolje od bazi¢ne spiro-
metrije 1 odgovora na bronhodilatator u
otkrivanju predskolske djece s astmom
i ¢ini se da ima vecu osjetljivost i spe-
cificnost od koznog testa (32). Medutim,
u manje djece nije pogodno za rutinsku
uporabu.

Prilikom postavljanja dijagnoze as-
tme uvijek je potrebno razmotriti i druge
moguce uzroke rekurentnog piskanja u
male djece, pa treba iskljuciti aspiraci-
ju hrane, bronhopulmonalnu displaziju,
cisti¢nu fibrozu, sindrom primarne cili-
jarne diskinezije, primarne imunodefici-
jencije, kroniéni rinosinuitis, rekurentne
infekcije donjih disnih putova, tuberku-
lozu, prirodene srcane bolesti i prirode-
ne anomalije traheobronhalnog stabla i
aortnog luka, gastroezofagealni refluks i
strano tijelo u diSnim putovima (Tablica
1) (30).

Kada je potrebna obrada?

Svako dijete u kojeg se ponavljaju
epizode piskanja zahtijeva individualan

Tablica 1.
Diferencijalna dijagnoza astme u dojencadi i
male djece

Table 1
Diferential diagnosis of asthma in infants and
small children

Aspiracija hrane

Bronhopulmonalna displazija

Cisti¢na fibroza

Sindrom primarne cilijarne diskinezije
Primarne imunodeficijencije

Tuberkuloza

Kronic¢ni rinosinuitis

Rekurentne infekcije donjih disnih putova
Kongenitalne sréane bolesti

Kongenitalne malformacije traheobronhalnog stabla
Kongenitalne malformacije krvnih zila aortnog luka

Gastroezofagealni refluks

Strano tijelu u disnom sustavu




1. Ivkovi¢-Jurekovi¢. Recidivno piskanje i astma u male djece... Paediatr Croat 2007; 51 (Supl 1): 70-74

pristup. Potrebna je detaljna anamneza
i fizikalni pregled, dijagnosticka obrada
kojom se isklju¢uju moguci uzroci reci-
divnog piskanja i procjena na temelju na-
laza. Tako je obrada indicirana nakon 3.
epizode piskanja, ponekad se dijagnoza
astme moze s velikom vjerojatnos$éu po-
staviti ve¢ i kod prve epizode, ako je pri-
sutna atopija u uzoj obitelji ili neka druga
atopijska bolest u bolesnika (18).

LIJECENJE

Protuupalno lijecenje inhalacijskim
kortikosteroidima nije se pokazalo ucin-
kovitim u prevenciji recidivnog neatopij-
skog piskanja i piskanja izazvanog vi-
rusima (33). Za ove bolesnike preostaje
nam simptomatsko lijeCenje bronhodi-
latatorima, a obecavajuéi su i rezultati
primjene antagonista leukotrienskih re-
ceptora-montelukasta na prevenciju vi-
rusima izazvanih recidiva piskanja (34,
35). Kontinuirano protuupalno lijecenje
indicirano je u djece s trajnim piskanjem
i astmom, jer rana dijagnoza i rano uvo-
denje protuupalnog lije¢enja moze utje-
cati na prirodni tijek bolesti i na ocuva-
nje pluéne funkcije (36, 37). U bolesnika
s kasnim piskanjem nije potrebna kro-
ni¢na protuupalna terapija ve¢ primjena
mjera primarne prevencije.

ZAKLJUCAK

Iako astma najéesée pocinje u pred-
Skolskoj dobi, medu djecom koja imaju
ponavljajuce epizode piskanja do 6. go-
dine zivota se uz astmu krije 1 nekoli-
ko drugih fenotipova koji se znacajno
razlikuju s obzirom na patofiziologiju,
¢imbenike rizika, prognozu i lijeCenje.
Medu njima je vazno na vrijeme otkriti
one koji boluju od astme, zbog potrebe
pravovremenog uvodenja protuupalnog
lijecenja, buduci da je proces remodeli-
ranja koji dovodi do ireverzibilnih pro-
mjena u strukturi bronha i propadanja
pluéne funkcije prisutan od samog po-
Cetka bolesti. U svakog djeteta koje ima
ponavljajuc¢e epizode piskanja potrebna
je detaljna anamneza i fizikalni pregled
te dijagnosticka obrada kojom se isklju-
¢uju moguci uzroci. Jo$ ne postoji jedno-
znaéni odgovor na pitanje da li trenu-
tno raspoloziva terapija zaista utjeCe na
prirodni tijek bolesti ili ¢e biti potrebni
novi pristupi i svakako su potrebna do-

datna ispitivanja za bolje razumijevanje
patogeneze, progresije i prognoze astme
u predskolske djece kao i za procjenu
uc¢inkovitosti specificnog lije¢enja u ovih
bolesnika (38, 39).
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Summary

RECURRENT WHEEZING AND ASTHMA IN INFANTS AND SMALL CHILDREN -
DIAGNOSTIC APPROACH, PROGNOSIS AND TREATMENT

L vkovic-Jurekovié

Although asthma starts most often at a pre-school age, among the children who have recurrent episodes of wheezing there are
several other phenotypes that differ significantly regarding the pathophysiology, risk factors, prognosis and treatment. Each child
with a history of recurrent wheezing requires an individual approach. This involves recording a detailed medical history and a
thorough physical examination, as well as other diagnostic procedures to exclude possible causes of recurrent wheezing. Both the
transient early wheezing and non-atopic viral induced wheezing have a good prognosis and, with symptomatic treatment, cease
before the school age. However, the process of remodelling which causes irreversible changes in the bronchial structure is present
from the very beginning in children who suffer from asthma. It is therefore particularly important to determine an early diagnosis
in these children, in order to introduce anti-inflammatory treatment on time.

Descriptors: SMALL CHILDREN, WHEEZING, ASTHMA, DIAGNOSIS, TREATMENT
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