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צפצופים בגיל הינקות הם תופעה שכיחה ביותר, וכ-20% מהתינוקות מצפצפים עד גיל שנה (1). רוב התינוקות מצפצפים בעת זיהומים של דרכי הנשימה העליונים בתקופת הסתיו והחורף. למרות שכיחותה הרבה של התופעה, האבחנה המבדלת אינה קלה, מאחר שקיימים מצבים פתולוגיים רבים המתבטאים בצפצופים בתקופת הינקות.
צפצופים המופיעים מיד לאחר הלידה ואינם משתנים באופיים, חייבים לעורר את החשד למומים מולדים של דרכי הנשימה או של המערכת הקרדיווסקולרית (טבלה 1).
מומים מולדים של דרכי הנשימה
היוצרות של דרכי הנשימה המרכזיים (קנה נשימה אינטראטורקאלי וסמפונות גדולים) עקב stenosis  או  malacia גורמת לחסימה בעיקר בעת אקספיריום מאומץ, לנשימה רעשנית ולצפצופים אקספירטוריים הדומים מאוד באופיים לצפופים של תינוקות אסתמטיים, והאבחנה המתבססת על בדיקה פיסיקלית אינה קלה. האבחנה תאושר על ידי ברונכוסקופיה.
מום נוסף המתבטא בצפצופים הינו אמפיזמה מולדת של אונה ריאתית (congenital lobar emphysema) . במום זה קיים מבנה סימפוני סגמנטלי פגום הגורם לכליאת אוויר באונה, ניפוחה ולחץ על אזורי ריאה בריאים, מצוקה נשימתית והופעת נשמת וצפצופים. במרבית התינוקות יש צורך בניתוח כריתת האונה הנגועה סמוך ללידה. ייתכנו גם מומים מולדים הגורמים ללחץ חיצוני על הסמפונות, כמו ציסטות מולדות של הסמפונות או הוושט, אך אלה נדירים יותר.
מומים מולדים במערכת הקרדיווסקולרית
מומים קרדיווסקולרים מסוימים יכולים לגרום ללחץ על סמפונות גדולים וקטנים ולהופעת סימנים רספירטוריים (קשיי נשימה וצפצופים), שלעיתים הם כה בולטים עד שהם מחקים מחלות ריאתיות ראשוניות, ומסווים את המומים הלבביים (2). מומים אלה נחלקים לשני סוגים (טבלה 2): א. מומים לבביים עם זרימת דם ריאתית מוגברת. על המומים האלה נמנים – ventricular septal defect patent ductus arteriosus, absent pulmonary valve, transposition of great arteries. 

במצבים אלה קיימת זרימת דם ריאתית מוגברת הגורמת לגודש בוורידי הריאה, לעלייה בכמות המים בריאה, וללחץ על  סמפונות גדולים וקטנים. ב. מומים של כלי הדם הגדולים מסוג  vascular rings ו-pulmonary slings גורמים ללחץ ישיר על קנה הנשימה והסמפונות הגדולים שיתבטא בהיוצרותם, עליה בתנגודת לזרימת האוויר בסימפונות ולצפופים. במקרים אלה, הצפצופים הם גסים באופיים ודומים לאלה המופיעים בטרכיאומלציה, אולם לעתים האבחנה אינה קלה. בדיקות עזר המסייעות לאבחנה הם: צילום ושט עם חומר ניגוד המדגים לחץ על הוושט, אקו לב, CT של בית החזה עם חומר ניגוד ו-MRI.
ריפלוקס קיבתי-ושטי – Gastro-Esophageal Reflux

ריפלוקס קיבתי ושטי הינו תופעה שכיחה ביותר בגיל הינקות המוקדמת, ורוב התינוקות אינם סימפטומטיים. בחלק קטן מהתינוקות ייתכנו סיבוכים נשימתיים הכוללים לרינגוספזם עקב תגובה רפלקסורית המתווכת על ידי עצב הוואגוס או עקב אספירציה ישירה של תוכן קיבה (3).
הסימפטומים במקרים אלה הם אינטרמיטנטיים, ומתבטאים בהתקפים חוזרים של קוצר נשימה וצפצופים, ולעתים עם דלקות ריאה חוזרות. קשה מאוד לאבחן תינוקות אלה, שכן הסימפטומים אינם שונים מאלה של התינוקות האסתמטיים, ויש לחשוד בתופעה כאשר התמונה הקלינית אינה טיפוסית לאסתמה או לברונכיוליטיס, וסיבות אחרות לצפצופים בתקופת ההינקות, כמו מומים מולדים במערכת הנשימה והמערכת הקרדיווסקולרית, סיסטיק פיברוזיס ו-bronchopulmonary dysplasia נשללו. האבחנה של GE reflux מתבססת על הדמיה רנטגנית (בליעת בריום), מדידת חומציות הוושט למשך 24 שעות. אבחנה של אספירציות מתבססות על ישי הדגמת מקרופאגים מלאי שומן המתקבלים בעת שטיפה ברונכואלואולרית.
מצבים נרכשים הגורמים לצפצופים בתקופת הינקות
מצבים אלה מסוכמים בטבלה 3.
א. Bronhopulmonary dysplasia: מחלה ריאתית כרונית המופיעה בעיקר אצל פגים בעקבות מתן חמצן והנשמה ממושכים. מחלה זו מתבטאת בהפרעה חסימתית קשה וניפוח יתר של הריאות, קוצר שימה, דיספניאה וצפצופים. הטיפול במחלה זו כולל מתן משתנים ומרחיבי סמפונות, ובדרך כלל התגובה לטיפול מאכזבת. ברוב המקרים חל שיפור הדרגתי עם הזמן, אולם רוב הילדים סובלים משכיחות יתר של זיהומים נשימתיים ורגישות יתר של הסמפונות במשך שנים לאחר התקופה הנאונטלית.
ב. שאיפת גופים זרים: שאיפת גוף זר לדרכי הנשימה שכיחה בעיקר בילדים בגילי 2-4, אולם תיתכן בהחלט גם בתינוקות, בעיקר כאשר ילדים קטנים במשפחה מנסים להאכיל את התינוקות. במקרים אלה אין סיפור אופייני לשאיפת גוף זר, והחשד מתעורר כאשר מופיע קוצר נשימה פתאומי וצפצופים אצל תינוק שהיה בריא כמה דקות לפני כן. במקרים אלה יש צורך בביצוע ברונכוסקופיה דחופה להוצאת הגוף הזר.

ג. אסתמה וברונכיוליטיס: אסתמה וברונכיוליטיס הן הסיבות השכיחות ביותר לצפצופים בתקופת הינקות. למרות שכיחותם הרבה, האבחנה המבדלת ביניהם קשה ולעתים בלתי אפשרית. כל רופא המטפל בתינוק הצפצפן נשאל לעתים קרובות על ידי ההורים: האם לתינוק יש אסתמה, והאם התופעה תחלוף. למרות המחקר הרב המבוצע בתחום זה, עדיין אין תשובה ברורה וחד משמעית לשאלות אלה.

בסקירה זו אנסה לסכם את המידע שהצטבר בשנים האחרונות לגבי האבחנה והטיפול בתינוקות הצפצפנים, שאבחנתם הינה קורב לוודאי אסתמה או צפצופים לאחר ברונכיוליטיס.

מהו המהלך הטבעי של תינוקות שחלו בברונכיוליטיס ויראלית?

האם תינוקות שחלו בברונכיוליטיס ויראלית מפתחים אסתמה בשכיחות גבוהה יותר מאלו שלא חלו בברונכיוליטיס? מחקרים רבים בוצעו כדי לענות על שאלה זו – ברוב המחקרים נכללו קבוצות שונות של תינוקות הן מבחינת קבוצות הגיל והן מבחינת הביטוי הקליני (התקף ראשון בהשוואה להתקפים חוזרים של צפצופים, ולכן המסקנות שנויות במחלוקת). אחד המחקרים הטובים הינו זה שבוצע על ידי Pullan and Hey (4). הם עקבו במשך 10 שנים אחר 130 תינוקות שאושפזו בשל ברונכיוליטיס חריפה על ידי RSV, ובמקביל אחר 110 תינוקות בקבוצת הביקורת. נמצא שבמשך 4 השנים הראשונות לחיים, 38% מהילדים "הברונכיוליטיים" בהשוואה ל-15% מקבוצת הביקורת סבלו מאירועים חוזרים של צפצופים. שכיחות הצפצופים ירדה בגיל 11 שנה ל-6.2% בקבוצת הברונכיוליטיס בהשוואה ל-4.5% בקבוצת הביקורת. בנוסף, נמצא שבקבוצת הברונכיוליטיס היתה שיחות גבוהה יותר של רגישות יתר של הסמפונות להיסטמין (19% לעומת 6%) ולמאמץ (16% לעומת 5%), בעוד שתבחיני עור לאלרגיה היו שכיחים פחות בהשוואה לקבוצת הביקורת (15% לעומת 27%). מתוך מחקר זה ניתן להסיק, שברונכיוליטיס הנגרמת על ידי RSV בתקופת הינקות, מתבטאת בהתקפים חוזרים של חסימת הסמפונות וצפצופים בילדות המוקדמת ההולכים ופוחתים על הגיל, ולעלייה קלה בלבד בשכיחות האסתמה. בשני מחקרים נוספים שבוצעו בשנים האחרונות בקבוצות של תינוקות ברונכיוליטיים הגיעו Sly וחב' (5) ו-Kroppi וחב' (6) למסקנות דומות.

מהו המהלך הטבעי של צפצופים המופיעים בתקופת הינקות או הילדות המוקדמת?

מחקרים אחדים נערכו כדי לענות על השאלה, האם "תינוקות צפצפנים" מפסיקים לצפצף כשהם גדלים. Boesem (7)  פרסם לפני כ-40 שנה תוצאות מחקר שבו עקב במשך 6-11 שנה אחר תינוקות וילדים קטנים שאושפזו בשל asthmatic bronchitis. הוא מצא שתינוקות שאושפזו מתחת לגיל שנה פיתחו אסתמה בשכיחות של 3%-7% במשך הילדות המאוחרת, בהשוואה ל-42% מהילדים שאושפזו בגיל 3 שנים ומעלה.

במחקר שבוצע לפני כ-6 שנים בדקו Sporik וחב' (8) את שכיחות התקפי צפצופים ב-67 תינוקות שנולדו למשפחות על רקע אלרגי או אסתמטי. נמצא ש-63% מהילדים סבלו מאירועים חוזרים של צפצופים עד גיל 11 שנה. בנוסף, נמצא שמבין הילדים שהחלו לצפצף לפני גיל שנתיים, רק 24% המשיכו לצפצף גם בגיל 11, בהשוואה ל-81% מהילדים שהחלו לצפצף לאחר גיל שנתיים. במחקר שערכו לאחרונה Martinez וחב' (1) נבחרו 826 תינוקות בלידתם ועקבו אחריהם במשך 6 שנים. תינוקות אלה לא נבחרו על בסיס של מחלות אלרגיות או אסתמה במשפחה. נמצא שעד גיל 6 שנים, 52% מהתינוקות לא צפצפו מעולם, 20% צפצפו עד גיל 3 שנים בלבד (early transient wheezing), 15% לא צפצפו עד גיל 3 והחלו לצפצף לאחר גיל 3 (late onset wheezing), וכ-14% צפצפו הן לפני גיל 3 שנים והן בגיל 6 (persistent wheezing).

ילדים מקבוצת ה- early transient wheezingהתאפיינו בהפרעה חסימתית של דרכי הנשימה הקטנים, שהודגמה בתפקודי ריאות עוד לפני האירוע הראשון של צפצופים ובגיל 6 שנים, ובעישון אימהי בתקופת ההריון ובשנת החיים הראשונה וללא סיפור משפחתי של אסתמה או אטופיה. בעוד שה-persistent wheezing וה-late onset wheezing התאפיינו בסיפור משפחתי של אסתמה או אטופיה, עדות לנזלת כרונית ואקזמה ב-3 השנים הראשונות לחיים ועלייה בטיטר IgE בגיל 9 חודשים. מעניין לציין, שתפקוד הסמפונות הקטנים היה תקים בקבוצות אלה לפני הופעה אירוע הצפצופים הראשון, אם כי הוא היה נמוך בגיל 6 שנים.

מסקנות המחברים היו, צפצופים בשנה הראשונה לחיים הם שכיחים מאוד, וכ-34% מכל התינוקות יצפצפו עד גיל זה. 60% מבין התינוקות האלה יפסיקו לצפצף עד גיל 6. ילדים אלה מאופיינים בכך שהם נולדו עם היצרות דרכי הנשימה הקטנים, הגורמת להופעת צפצופים בעת זיהומים ויראליים של דרכי הנשימה ובעת חשיפה לעשן סיגריות. לתינוקות אלה אין יתר סיכוי לפתח אסתמה בגיל מאוחר יותר. לעומתם, ילדים המצפצפים 6, שהחלו לצפצף לפני או אחרי גיל 3, הם כנראה "אסתמטיים אמיתיים" ומאופיינים בסימנים של אטופיה בשנות החיים הראשונות ובסיפור משפחתי של אסתמה או אלרגיה. עד כה לא פותחה כל בדיקה שתאפשר אבחנה ודאית של אסתמה בתקופת הינקות.

השפעת גורמים סביבתיים על שכיחות האסתמה

זיהום אוויר

מספר רב של מחקרים נערכו כדי לענות על השאלה, האם זיהום אוויר מהווה גורם סיכון להתפתחות אסתמה. מתוצאות מחקרים אלה (9-10) ניתן להסיק את המסקנות הבאות: א. זיהום אוויר יכול לעורר סימפטומים של אסתמה בילדים הסובלים מאסתמה. ב. אין כל הוכחה שזיהום אוויר מעלה את הסיכויים לפתח אסתמה בילדים החשופים לזיהום אוויר. ג. השכיחות של אסתמה ואטופיה נמצאה נמוכה יותר בילדים המתגוררים באזורים עם זיהום אוויר בהשוואה לאזורים "נקיים" יותר (11).

השפעת גורמים סביבתיים השונים מזיהום אוויר

ב-25 השנים האחרונות פורסמו כמה מחקרים שהצביעו על כך שלגורמים סביבתיים השפעה רבה על שכיחות האסתמה. Morrison וחב' (12) מצאו בשנות השבעים, ששכיחות האסתמה בילדים אסיאתיים שנולדו באנגליה דומה לזו של ילדים אנגלים, וגבוהה הרבה יותר משכיחות האסתמה בילדים שנולדו באסיה והיגרו לאנגליה. Mutuis וחב' (10)  דיווחו, שילדים במערב גרמניה סובלים מאסתמה וממחלות אטופיות בשכיחות גבוהה יותר מילדים ממזרח גרמניה, בעוד שזיהומים של דרכי הנשימה העליונות שכיחים יותר בילדים ממזרח גרמניה.

תוצאות מחקרים אלה ונוספים (13, 14) הביאו לפיתוח תפישה מהפכנית לגבי השפעתם של זיהומים של דרכי הנשימה על שכיחות מחלת האסתמה; ההנחה הינה שזיהומים רספירטוריים בחודשים הראשונים לחיים גורמים לגירוי של יצירת לימפוציטים מסוג TH1 ולעיכוב ביצירת לימפוציטים מסוג TH2. בתינוקת בעלי רקע גנטי אטופי שחשופים פחות לזיהומים ויראליים של דרכי הנשימה, קיימת הפעלת הלימפוציטים מסוג TH2 המייצרים IgE ספציפיים נגד ארו-אלרגנים שכיחים ולהופעה של אטופיה ואסתמה. הועלתה אף ההשערה שחיסונים בינקות המוקדמת שיגרמו באופן סלקטיבי להפעלת תגובת TH1, יכולים להיות יעילים נגד התפתחות אסתמה ומחלות אטופיות אחרות (15).
הקשר בין רגישות יתר של הסמפונות לאסתמה בתינוקות

רגישות יתר של הסמפונות לגירויים לא ספציפיים, כמו היסטמין ומטכולין, הם אחד מהביטויים המאפיינים את הילדים והמבוגרים האסתמטיים, ונמצא שאף ישנה התאמה בין מידת רגישות היתר לחומרת המחלה (16-17). בעבודות מחקר שבוצעו בשנים האחרונות במכון הריאה של הדסה נמצא שרגישות יתר להיסטמין ומטכולין אינה ספציפית לאסתמה והינה חיובית גם בילדים הסובלים ממחלות כרוניות של הסמפונות המתבטאות בדלקת כרונית מסיבות שונות (cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, bronchiectasis, bronchiolitis obliterans), בעוד שברונכוספזם בתגובה למאמץ גופני או לשאיפת אדנוזין מונופוספט הינו ספציפי לאסתמה (18-20).

נוכח עדויות אלה נשאלת השאלה, האם רגישות יתר של הסמפונות הינה גורם סיכון להתפתחות אסתמה בתינוקות? בכמה מחקרים (21-22) הראו שתינוקת הסובלים מאירועים חוזרים של צפצופים, אינם בעלי רגישות יתר רבה יותר להיסטמין ומטכולין בהשוואה לתינוקות בריאים. תצפיות אלה מפתיעות שכן ידוע שילדים אסתמטיים וילדים שסבלו מברונכיוליטיס בינקות המוקדמת הם בעלי רגישות יתר מוגברת של הסמפונות לגירויים אלה. ייתכן אם כך, שרגישות היתר של הסמפונות המאפיינת אסתמטיים אינה תכונה מולדת אלא מתפתחת עם הזמן, בעקבות חשיפה חוזרת לגירויים אלרגניים ספציפיים והתקפים חוזרים של אסתמה.

תגובה לטיפול

הניסיון הקליני של רוב רופאי הילדים הינו, שרוב התינוקות הצפצפנים אינם מגיבים למרחיבי סמפונות או לסטרואידים. מסקנות אלה הוסקו גם בכמה מחקרים מבוקרים (23-25). בחלק קטן של התינוקות הצפצפנים ניתן לראות תגובה לטיפול הן במרחיבי סמפונות והן בסטרואידים. תינוקות אלה הם קרוב לוודאי "האסתמטיים האמיתיים", והם מהווים כ-10%-15% מכלל התינוקות הצפצפנים. לרוע המזל, אין עד כה כל בדיקה מעבדתית או אחרת שתזהה את האסתמטיים ותחזה את התגובה לטיפול.

סיכום

1. אין כל עדות שברונכיוליטיס בתקופת הינקות מהווה גורם סיכון משמעותי להתפתחות של אסתמה מאוחר יותר במשך הילדות.
2. תינוקות הנולדים עם תפקוד ירוד של הסמפונות הקטנים הם בסיכון יתר לפתח אירועים חוזרים של חסימת הסמפונות בתגובה לזיהומים ויראליים, אך אינם בסיכון יתר לפתח אסתמה.
3. תינוקות בעלי פרדיספוזיציה גנטית ההופכים להיות מרוגשים לאר ואלרגנים בינקות המוקדמת הם בסיכון יתר לפתח אסתמה.
הסבירות שתינוק צפצפן אינו סובל מאסתמה, גבוהה אם:

1. גיל פחות משנה בזמן האירוע הראשון של צפצופים.
2. ההתקף הראשון הינו בתקופת הסתיו או החורף, וניתן לבודד RSV מהפרשות האף.
3. אין סיפור משפחתי של אטופיה או אסתמה.
הסבירות שתינוק צפצפן סובל מאסתמה, גבוהה אם:

1. התינוק מעל גיל שנה בעת ההתקף הראשון.
2. קיים סיפור משפחתי של אסתמה או אטופיה.
3. קיימת עדות לאטופיה בתינוק (נזלת כרונית, אקזמה).
4. רמת  IgE גבוהה בנסיוב.
5. ההתקף הראשון מופיע בתקופת הקיץ ואינו קשור לזיהום ב-RSV.
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Airway anomlies


Tracheomalacia/stenosis


Bronchomalacia/stenosis


Congenital lobar emphysema


External compression


Bronchogenic cysts


Esophageal duplication cysts


Cardiovascular anomalies


With increased pulmonary blood flow


Vascular rings and slings


Gastro-esophageal reflux and aspiration


Cystic fibrosis





Table 1: Wheezing during infancy differential diagnosis - Congenital





Large airways


Vascular rings


Pulmonary slings


Absent pulmonary valve


Small airways


Ventricular septal defect


Patent ductus arteriosus


Transposition of great arteries





Table 2: Cardiovascular Disorders Causing Airway Obstruction





Bronchopulmonary dysplasia


Foreign body aspiration


Bronchiolitis


Asthma


Table 3: Wheezing during infancy differential diagnosis - acquired








