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Sažetak Astma u djece heterogena je bolest karakterizi-
rana varijabilnom opstrukcijom dišnih putova, upalom u dišnim 
putovima, bronhalnom hiperreaktivnošću i reverzibilnošću, ko-
ja može biti spontana ili nakon liječenja. Razlikuje li se astma u 
djece značajno od astme u odraslih, još nije potpuno razjašnje-
no. Odgovor na ovo pitanje uvjetovan je boljim razumijevanjem 
mehanizma bolesti, a direktno uvjetuje praćenje i liječenje as-
tme. U mnogih astmatičara bolest počinje u dojenačkoj dobi i 
tijekom prve godine života. Razlikovanje astme u prvim godina-
ma života djeteta od recidivirajućeg wheezinga nije jednostav-
no. Astmatski fenotipovi u djece razlikuju se od “sličnih” fenoti-
pova u odraslih. Npr. djeca s teškom astmom imaju jednaku za-
stupljenost spolova, često su povezana s visokim stupnjem sen-
zibilizacije na inhalacijske alergene te obično nemaju značajni-
je smanjenu plućnu funkciju. Teška astma u odraslih bolesnika, 
za razliku od djece češća je u žena i nije povezana s težinom 
atopije. Postavljanje dijagnoze astme u ranoj životnoj dobi dija-
gnostički je izazov te se temelji uglavnom na kliničkoj procjeni, 
praćenju simptoma i fizikalnom statusu. Liječenje astme u dje-
ce također ima određenih specifičnosti u odnosu prema liječe-
nju odraslih. Gotovo sva djeca mogu učinkovito rabiti inhalacij-
sku terapiju. Različite dobne skupine zahtijevaju i različite inha-
lere i pomagala za učinkovito liječenje, a izbor inhalera i poma-
gala mora biti individualan, prilagođen dobi djeteta.

Ključne riječi: astma, dojenče, dijete, piskanje, liječenje

Summary Asthma in children is a heterogeneous disor-
der characterized by variable airflow obstruction, airway inflam-
mation and hyperresponsiveness, and reversibility, which may 
be either spontaneous or result from treatment. It is still un-
clear whether pediatric asthma significantly differs from that 
in adults. The answer to this question requires a better under-
standing of the mechanisms of the disease, and has a direct 
impact on the asthma management and therapy. For many 
asthmatic patients, the disease has its roots in infancy and ear-
ly childhood. The asthma in childhood shows age-related varia-
tions. It is very difficult to differentiate between asthma and re-
current wheezing in the first year of life. Asthmatic phenotypes 
in children are different from similar phenotypes in adults. Chil-
dren with severe asthma have no gender bias and are high-
ly atopic with relatively well-preserved lung function, unlike fe-
male-preponderant, non-atopic bias seen in adults. The diag-
nosis of asthma in early childhood is challenging and has to be 
based largely on clinical judgment and an assessment of symp-
toms and physical findings. Asthma treatment in children has 
certain specificities comparing to that in adults. Almost all chil-
dren can be taught to effectively use inhaled therapy. Differ-
ent age groups require different inhalers and spacers for ef-
fective therapy, so the choice of inhaler must be individualized 
and age appropriate.
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Progresija astme u djece
Astma je bolest koja se u većine bolesnika pojavljuje u ra-
noj životnoj dobi, najčešće u predškolskoj i školskoj dobi. 
Virusne respiratorne infekcije u djece do treće godine živo-
ta često uzrokuju (> 50%) epizode piskanja ili wheezinga 
(1, 2). U neke djece ove epizode piskanja prestaju (tranzi-
torno piskanje), dok se u drugih razviju trajni simptomi koji 
prestaju do školske dobi (primarno neatopičari) ili traju i 
poslije do adolescentne ili odrasle dobi (atopičari, astma-
tičari) (3). U dijelu adolescenata može doći do remisije as-
tme, ali tijekom života uvijek je moguć njezin relaps (4, 5).

I kod djece i kod odraslih primijećeno je progresivno sma-

Astma je kronična upalna bolest koja se i u djece i u odra-
slih manifestira vrlo heterogenim kliničkim slikama (feno-
tipovima). Karakteriziraju je varijabilna opstrukcija dišnih 
putova, kronična upala u dišnim putovima, bronhalna 
hiperreaktivnost (BHR) i reverzibilna bronhoopstrukcija. 
Astma je najčešća kronična bolest u djece. U djece nije 
uvijek jednostavno postaviti dijagnozu astme, a još je teže 
razlikovati različite fenotipove astme. Nedvojbeno je da se 
astma u djece u mnogo čemu razlikuje od astme u odra-
slih. Problematika je složenija kod djece nego u odraslih, 
pa se danas povlači jasna distinkcija ekspresije bolesti u 
djece i odraslih. Također je poznato da se klinička slika as-
tme mijenja s dobi djeteta. U ovom tekstu iznesene su su-
vremene postavke o posebnostima astme u dječjoj dobi.
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alergenima. Povišen FeNO može razlučiti djecu koja imaju 
astmu od djece koja ju nemaju (18, 19). Također, može 
identificirati djecu koja će imati dobar odgovor na terapiju 
ICS-om te djecu s većim rizikom od pojave egzacerbacije 
nakon prekida ili smanjenja terapije ICS-om (20, 21).

Kondenzat izdaha kojim se skuplja ohlađeni izdisaj zapra-
vo odražava sadržaj tekućine koja oblaže dišne putove te 
sadržava komponente koje mogu biti biomarkeri upale u 
dišnim putovima (22). Markeri oksidativnog stresa (izopro-
stani, hidrogen peroksid, aldehidi) povišeni su u konden-
zatu izdaha djece s astmom, što upućuje na poremećaj 
ravnoteže između oksidansa i antioksidansa u astmati-
čara. Potvrda toga je i snižena koncentracija glutationa, 
antioksidansa, u djece s egzacerbacijom astme (23, 24). 
Upalni medijatori kao što su cistenil-leukotrijeni mogu biti 
povišeni u djece s alergijskom astmom, čak i kada su na 
terapiji ICS-om (24). Određivanje pH kondenzata izdaha, 
kao i koncentracija iona (Ca, Mg, Fe) imaju stanovitu dija-
gnostičku valjanost u procjeni stupnja kontrole astme (22, 
25, 26). Nekoliko drugih biomarkera također je povišeno 
u djece s astmom, uključujući broj eozinofila, eozinofilni 
kationski protein (ECP) u serumu, eozinofilni neurotoksin 
(EDN) u krvi i urinu, visoko senzitivni C-reaktivni protein 
(hsCRP) itd. (27, 28). U djece s recidivirajućim piskanjem 
mlađe od 2 godine nađena je povišena koncentracija ECP-
-a i cistenil-leukotrijena u nosnom aspiratu (29).

Egzacerbacija astme u djece
U djece je astma najčešće povezana s atopijom i senzibili-
zacijom na inhalacijske alergene. Do egzacerbacije bolesti 
najčešće dolazi u ranijoj životnoj dobi u sklopu akutnih, 
virusnih respiracijskih infekcija, a u školskoj dobi zbog izla-
ganja uzročnom alergenu. Izlaganje alergenu važno je za 
pojavu senzibilizacije, a u senzibilizirane djece za pojavu 
simptoma bolesti. Stvaranje IgE-protutijela specifičnih za 
alergen znak je senzibilizacije, a ne nužno alergijske bo-
lesti. Od inhalacijskih alergena djeca s astmom u prvim 
su godinama života senzibilizirana najčešće na alergene iz 
kućnog okoliša (grinje iz kućne prašine, alergeni kućnih lju-
bimaca), a kasnije na peludne alergene, npr. na ambroziju 
u školskoj ili adolescentnoj dobi (30). Izlaganje okolišnim 
alergenima uzrokuje u senzibilizirane djece kroničnu upalu 
u dišnim putovima, koja se u fazama pogoršanja bolesti 
manifestira bronhoopstrukcijom. Bronhoopstrukcija na-
staje zbog suženja lumena dišnih putova izazvanog spaz-
mom glatke muskulature u stijenkama bronha, pojačanog 
lučenja sluzi i edema sluznice bronha. Osnovni patome-
hanizam egzacerbacije astme prikazan je na slici 1. Kon-
stantna ekspozicija alergenima, posebno cjelogodišnjima 
podupire kronične simptome te trajnu upalu u dišnim pu-
tovima izložene djece (31). Interakcija okolišnih alergena i 
pojava senzibilizacije na njih puno je kompleksnija. Dojen-
čad i djeca do 3. godine života izložena visokim koncentra-
cijama alergena kućnih ljubimaca imala su smanjen rizik 
od razvoja senzibilizacije te manji rizik od kasnijeg razvoja 
atopijskog dermatitisa i astme. Složena interakcija okoliš-
nih i genskih čimbenika, od kojih neki imaju i zaštitni uči-
nak, čini se ključnom za pojavu senzibilizacije, hiperreak-

njenje plućne funkcije tijekom odrastanja, dok se u dru-
ge djece plućna funkcija tijekom odrastanja značajno ne 
smanjuje ili se počne smanjivati tek u adolescentnoj dobi 
(6-8). Obrazac promjene plućne funkcije, brzina progresije 
pogoršanja u djece s astmom te konstantnost obrasca u 
odrasloj dobi danas se intenzivno istražuju.

Za razliku od zdravih osoba u kojih plućna funkcija dose-
že maksimum u 20-im godinama života, u astmatičara je 
ona značajno niža uz daljnje progresivno slabljenje tijekom 
života (9, 10). U oko četvrtine bolesnika s astmom primije-
ćen je značajniji gubitak plućne funkcije već u dječjoj dobi. 
Uočene su neke zajedničke fenotipske karakteristike ta-
kve djece: mlađa dob, muški spol, visok porast FEV

1
 nakon 

primjene bronhodilatatora, jaka eozinofilna upala u dišnim 
putovima (11).

Osobitosti upale u dišnim putovima 
djece s astmom
Za razliku od odraslih, upala u dišnim putovima djece s 
astmom nije čest predmet istraživanja. U bronhoalveolar-
nom ispirku (lavatu) djece s piskanjem nađen je trostruko 
veći broj upalnih stanica, pretežito limfocita, polimorfonu-
kleara i makrofaga u usporedbi sa zdravim kontrolama. 
Nađene su i povišene koncentracije leukotrijena B4, C4, 
prostaglandina E

2
 (12).

U nekoliko studija provedenih u djece s recidivirajućim pi-
skanjem i astmom analizirani su bronhalni bioptati. Nađe-
no je zadebljanje retikularne bazalne membrane, gubitak 
epitelnih stanica, eozinofilna upala, promjene karakteri-
stične za odrasle bolesnike s astmom.

Slične su promjene nađene u djece atopičara, bez izraže-
nih simptoma astme (13, 14).

Upalne i strukturne promjene dišnih putova u bolesnika s 
astmom javljaju se već u ranoj, obično predškolskoj dobi, 
kada se najčešće počinju javljati i prvi simptomi disfunkci-
je dišnih putova.

U djece od 6 do 16 godina s astmom koja se teško kon-
trolira visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida (ICS) 
nađeno je zadebljanje bazalne membrane (15). Nije nađe-
na značajna korelacija između zadebljanja retikularne ba-
zalne membrane i dobi djeteta, trajanja simptoma, plućne 
funkcije i jačine eozinofilne upale u dišnim putovima (16). 
U djece s perzistentnom opstrukcijom dišnih putova i as-
tmom koja se teško kontrolirala nađen je u endobronhal-
nim bioptatima viši postotak CD4+ T-limfocita, u usporedbi 
s kontrolama (17).

Upalni biomarkeri u djece s astmom
Određivanje frakcije izdahnutoga dušičnog oksida (FeNO) 
danas je i u djece i u odraslih najčešće rabljen marker 
upale dišnih putova. FeNO je koristan dijagnostički biljeg 
(marker) i prikladan marker za praćenje djece s astmom, 
marker suradljivosti bolesnika te ekspozicije uzročnim 
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U djece mlađe od 5 godina epizode piskanja i kašlja česti 
su, nespecifični simptomi, pa se na temelju njih ne može 
postaviti dijagnoza astme. Simptomi koji pobuđuju sumnju 
na astmu u djece ove dobne skupine ponavljane su epizo-
de piskanja (posebno ako su češće od jednom na mjesec), 
piskutavo disanje i kašalj u naporu, noćni kašalj posebno 
nevezan uz respiratorne infekcije te sezonske varijacije 
piskanja. Indeks predikcije astme (engl. Asthma Predicti-
ve Index), ili API temelji se na predikciji rizika od astme u 
djece mlađe od 3 godine s recidivirajućim epizodama pi-
skanja. Ako je pridružen jedan od glavnih čimbenika rizika, 
atopijska bolest roditelja ili atopijski dermatitis u djeteta 
ili barem dva sporedna čimbenika (eozinofilija, alergijski 
rinitis, piskanje nevezano uz prehladu), može se sa zna-
čajnom sigurnošću postaviti dijagnoza astme (40-42). U 
diferencijalnoj dijagnostici astme u djece do 5. godine ži-
vota potrebno je isključiti rekurentne virusne respiratorne 
infekcije, gastroezofagealni refluks, kronični rinosinusitis, 
cističnu fibrozu, bronhopulmonalnu displaziju, prirođene 
malformacije povezane sa suženjem dišnih putova, aspira-
ciju stranog tijela, primarnu cilijarnu diskineziju, imunode-
ficijencije, prirođene bolesti srca i tuberkulozu.

Pojava simptoma u novorođenčeta, zaostajanje u rastu, 
recidivirajuće povraćanje ili povezanost simptoma s hra-
njenjem, cijanoza, nisu karakteristični simptomi astme, tj. 
sugeriraju drugu dijagnozu. Katkad se u djece do 5. godine 
života dijagnoza postavlja na temelju terapijskog odgovo-
ra. Značajno je poboljšanje simptoma nakon primjene be-
ta-2-agonista kratkog djelovanja ili nakon uvođenja ICS-a, 
kao i pogoršanje nakon prekida terapije (39).

U djece školske dobi i adolescenata dijagnoza se postavlja 
kao i kod odraslih, temeljem simptoma, reverzibilne i vari-
jabilne bronhoopstrukcije, potvrđene pozitivnim bronhodi-
latacijskim testom. Dodatno se dijagnoza može potvrđivati 
mjerenjem bronhalne hiperreaktivnosti ili mjerenjem upal-
nih markera (npr. FeNO-a) (39, 43).

Liječenje astme u djece
Liječenje astme u djece, kao i kod odraslih teži postiza-
nju potpune kontrole astme. Potpuna kontrola astme po-
stignuta je ako dijete nema simptoma bolesti (dnevnih, 
noćnih i simptoma u naporu), ako nema potrebe za beta-
2-agonistima kratkog djelovanja, ima normalnu plućnu 
funkciju i kvalitetu života djeteta usporedivu s kvalitetom 
života zdravih vršnjaka (bez ograničenja u fizičkim aktivno-
stima i bavljenju športom). U postizanju navedenog cilja 
bitno je izabrati liječenje koje je dostatno učinkovito, uz 
minimalne nuspojave. Potrebno je provoditi mjere kontrole 
okoliša, edukativne mjere, odgovarajuću medikamentnu 
terapiju te eventualno specifičnu imunoterapiju. Izbor me-
dikamentne terapije uvjetovan je dobi djeteta, stupnjem 
težine i kontrole bolesti, plućnom funkcijom, postavljenim 
ciljevima, suradljivošću bolesnika itd. (44). Primjenjuje se 
prema smjernicama GINA (Global initiative for asthma) tzv. 
stupnjeviti pristup (http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/
asthma/asthgdln.htm) (39). Osnova stupnjevitog pristupa 
liječenju jest izbor odgovarajućih lijekova te doza i učesta-

tivnosti dišnih putova i kasnijeg razvoja astme u djece (32, 
33). Infekcije dišnih putova, najčešće virusne te infekcije 
atipičnim bakterijama (Chlamydia i Mycoplasma pneumo-
niae) imaju važnu ulogu u patogenezi i pogoršanju astme 
u djece. U dojenačkoj dobi virusne infekcije, kao što su 
infekcije rinovirusima i respiratornim sincicijskim virusom, 
imaju važnu ulogu u razvoju astmatskog fenotipa. U djece 
atopičara virusne su infekcije češće, duže traju, manifesti-
raju se težom kliničkom slikom. Uzrok tomu je poremećaj 
imunosnog odgovora, posebno prirođene imunosti, ošte-
ćenje epitelne barijere, povećana virulentnost i replikacija 
virusa u atopične djece (34, 35). U djece s astmom respi-
ratorne virusne infekcije najčešći su uzrok egzacerbacija, 
posjeta liječnicima primarne zdravstvene zaštite i hospita-
liziranja djece s astmom (34, 36). To se odnosi poglavito 
na rinoviruse iako i drugi virusi poput virusa parainfluence, 
influence, RSV-a te koronavirusa mogu uzrokovati pogor-
šanje astme u djece. Kao moguće objašnjenje ovog stanja 
navodi se poremećaj prirođenog imunosnog odgovora koji 
ne može efikasno spriječiti replikaciju virusa u epitelnim 
stanicama dišnih putova astmatičnog djeteta (37).

Dijagnostika i diferencijalna 
dijagnostika u djece s astmom
Postaviti dijagnozu astme u djece dijagnostički je izazov, 
to veći što je dijete mlađe. Diferencijalna dijagnoza tako-
đer je različita ovisno o dobi djeteta, tj. drugačija je u do-
jenčeta, djeteta predškolske ili školske dobi (38, 39).

Slika 1. Osnovni patomehanizam alergijske astme u djece. Udisanje 
alergena uzrokuje upalnu reakciju u stijenkama dišnih pu-
tova (bronhima) koja se manifestira otokom sluznice bron-
ha, grčem glatkih mišića bronha, pojačanim lučenjem slu-
zi. Posljedica je navedenih zbivanja suženje lumena bron-
ha, odnosno pojava brohoopstrukcije. 

 Izvor: www.about-child.com/the-asthma-disease-in-chil-
dren/management-of-asthma-in-children
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astme. Djeca s teškom astmom za razliku od odraslih u 
pravilu se manifestiraju visokim stupnjem senzibilizacije 
na okolišne alergene, visokim upalnim markerima (npr. vi-
sokim vrijednostima FeNO-a) te visokim stupnjem reverzi-
bilnosti nakon primjene bronhodilatacijske terapije. Teška 
astma u odrasloj dobi češće se javlja u žena i nije pove-
zana sa stupnjem senzibilizacije, tj. atopijskim markerima 
(51, 52). Zašto se u nekih bolesnika razvije teška astma, 
koja zahtijeva visoke doze ICS-a ili primjenu sustavnih kor-
tikosteroida, liječenje omalizumabom (anti-IgE biološka 
terapija) i/ili imunosupresivima, nije jasno. Čini se da je 
učinak kortikosteroida na upalne stanice i markere sma-
njen u bolesnika s teškom astmom (53). Na sreću, teška 
astma u djece susreće se značajno rjeđe nego u odraslih.

U liječenju djece s astmom vrlo je važan izbor odgovara-
jućeg “inhalera” i pomagala, ovisno o dobi djeteta, surad-
ljivosti, težini simptoma itd. Svakako se u djece preferira 
inhalacijska terapija, jer je povezana sa značajno manje 
nuspojava. Gotovo svako dijete može dobivati inhalacijski 
pripravak, uz pomoć pomagala. Na slici 2. prikazana je pri-
mjena inhalera (pumpice) preko zračne komorice (poma-
gala). Izbor odgovarajućeg pomagala direktno je povezan s 
učinkovitošću terapije, a indirektno smanjuje rizik od nus-
pojava (39, 54). Primjena inhalacijske terapije preko ko-
morice za udisanje poboljšava depoziciju lijeka u plućima 
te smanjuje rizik od nuspojava. U komorici se zadržavaju 
velike čestice koje bi se inače zadržavale u ustima, tj. u 
orofarinksu, čime se smanjuje pojavnost lokalnih (oralna 
kandidijaza) i sustavnih nuspojava (manja bioraspoloživost 
lijeka). Primjena inhalera s pomoću komorice za udisanje 
nužna je u djece tijekom egzacerbacije astme. U teškoj 
egzacerbaciji astme u djece preferira se primjena lijeka s 
pomoću raspršivača, iako i primjena s pomoću komorice 

losti primjene, s ciljem postizanja optimalne ili potpune 
kontrole astme. Nakon postizanja kontrole bolesti može 
se smanjivati terapija da bi se smanjilo opterećenje lijeko-
vima te minimizirale nuspojave liječenja. Odgovor na tera-
piju visoko je varijabilan, individualan, ovisan o genetskim 
i fenotipskim karakteristikama pojedinca (45, 46).

Posljednjih godina potiču se kliničke studije u djece kojima 
bi se dokumentirala učinkovitost terapije u djece. Do sada 
su se za brojne lijekove provodile samo kliničke studije na 
odraslima. O djelotvornosti u djece indirektno se zaključi-
valo, doze su se “prilagođavale” prema dozama za odrasle 
ili se nisu ni postavljale indikacije za djecu. O liječenju dje-
ce s astmom, kao i liječenju recidivirajućeg piskanja, osta-
la su još uvijek brojna otvorena pitanja, koja će, vjeruje-
mo, riješiti nove kliničke studije (47). Primjena niskih doza 
ICS-a u djece, tijekom 2 godine, koja nemaju postavljenu 
dijagnozu astme, uz pozitivan API, pokazala se učinkovi-
tom glede učestalosti egzacerbacija i potrebe za oralnim 
KS-om, u usporedbi s placebom. Nakon prekida terapije 
tijekom sljedećih godinu dana nije bilo razlike između lije-
čene djece i djece na placebu. Autori zaključuju da terapija 
ICS-om može kontrolirati simptome, ali ne može zaustaviti 
prirodan tijek i rizik od razvoja astme (djeca s pozitivnim 
API-jem imaju 65% šansu da će dobiti astmu u dobi od 6 
godina) (48). Slični negativni rezultati publicirani su u djece 
s pozitivnim API-jem na intermitentnoj terapiji ICS-om ili 
montelukastom (49). U djece predškolske dobi sa simp-
tomima blagog do umjerenog piskanja tijekom virusnih 
respiracijskih infekcija liječenje oralnim KS-om nije bilo 
učinkovitije od placeba glede smanjenja dužine hospital-
nog liječenja (50). 

Zbrinjavanje teške astme u djece
Zadnjih godina u djece, kao i u odraslih, posebno je izdvo-
jen fenotip astme koja se teško kontrolira i liječi, tj. teške 

Slika 2. Primjena inhalacijske terapije preko zračne komorice
 Izvor: www.physioforcare.com/blog/ 

Slika 3. Crtež djevojčice oboljele od astme, koja je dobro kontroli-
rana i ne remeti značajnije kvalitetu njezina života. Na 
upit kako doživljava svoju bolest djevojčica se izrazila cr-
težom. Astma je samo djelić njezina života, njezina osob-
nost uključuje puno više.
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i razvoj djeteta koji je usporediv s onim u zdravih vršnjaka. 
Postizanje i održavanje dobre, odnosno potpune kontrole 
astme imperativ je i izazov za liječnike specijaliste, pa tako 
i liječnike primarne zdravstvene zaštite. Na slici 3. prika-
zan je doživljaj astme djevojčice kod koje je postignuta 
dobra kontrola bolesti. Tada je astma samo djelić života 
djeteta koji ne sputava niti ograničava razvoj njegove pot-
pune osobnosti.

može biti gotovo jednako učinkovita (54). U teškoj egzacer-
baciji raspršivač ima prednost zbog mogućnosti istodobne 
primjene više lijekova (npr. salbutamol i ipratropij bromid) 
uz kisik.

Astma u dječjoj dobi u mnogo čemu se razlikuje od astme 
odraslih. Poznavanje posebnosti astme, njezino pravodob-
no dijagnosticiranje i liječenje nuždan su preduvjet za rast 

13. SAGLANI S, MALMSTROM K, PELKONEN AS i sur. Airway 
remodeling and inflammation in symptomatic infants with 
reversible airflow obstruction. Am J Respir Crit Care Med 
2005;171:722-7. 

14. BARBATO A, TURATO G, BARALDO S i sur. Epithelial dama-
ge and angiogenesis in the airways of children with asth-
ma. Am J Respir Crit Care Med 2006;174:975-81.

15. PAYNE DN, ROGERS AV, ADELROTH E i sur. Early thicke-
ning of the reticular basement membrane in children with 
difficult asthma. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:78-
-82.

16. SAGLANI S, PAPIAOANNOU G, KHOO L i sur. Can HRCT be 
used as a marker of airway remodelling in children with 
difficult asthma? Respir Res 2006;7:46.

17. PAYNE DN, QIU Y, ZHU J i sur. Airway inflammation in chil-
dren with difficult asthma: relationships with airflow limi-
tation and persistent symptoms. Thorax 2004;59:862-9.

18. MALBERG LP, PELKONEN AS, HAAHTELA T, TURPEINEN 
M. Exhaled nitric oxide rather than lung function distin-
guishes preschool children with probable asthma. Thorax 
2003;58:494-9. 

19. ZEIGER RS, SZEFLER SJ, PHILLIPS BR i sur. Response 
profiles to fluticasone and montelukast in mild-to-mode-
rate persistent childhood asthma. J Allergy Clin Immunol 
2006;117:45-52. 

20. ZACHARASIEWICZ A, WILSON N, LEX C i sur. Clinical use 
of noninvasive measurements of airway inflammation in 
steroid reduction in children. Am J Respir Crit Care Med 
2005;171:1077-82.

21. SZEFLER SJ, MITCHELL H, SORKNESS CA i sur. Manage-
ment of asthma based on exhaled nitric oxide in addition 
to guideline-based treatment for inner-city adolescents 
and young adults: a randomised controlled trial. Lancet 
2008 September 20;372:1065-72.

22. HUNT J. Exhaled breath condensate: An evolving tool 
for noninvasive evaluation of lung disease. J Allergy Clin 
Immunol 2002;110:28-34.

23. CORRADI M, FOLESANI G, ANDREOLI R i sur. Aldehydes 
and glutathione in exhaled breath condensate of children 
with asthma exacerbation. Am J Respir Crit Care Med 
2003;167:395-9.
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