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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

RSV — respiratorni sincicijski virus

HFOT — terapija visokim protokom kisika

NIV — neinvazivna ventilacija

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima

BiPAP — dvofazna ventilacija pozitivnim tlakom

WABS - Wang Bronchiolitis Severity Score

KRS - Kristjanssonov Respiratory Score

GRSS - Global Respiratory Severity Score

IPAP — inspiracijski pozitivni tlak

EPAP — ekspiracijski pozitivni tlak

SatO> - saturacija kisikom

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar



1. UvOD

1.1. BRONHIOLITIS

Bronhiolitis je akutna virusna infekcija donjeg diSnog sustava te najées¢e zahvaca dojencad i
djecu mladu od dvije godine. Uzrokuje zaéepljenje bronhiola, kao posljedice edema,
nakupljanja sluzi i stani¢nih ostataka, a oni svi zajedno s bronhospazmom povecéavaju otpor
malih di$nih puteva 1 dovode do zarobljavanja zraka (1). Obicno se javlja tijekom zimskih
mjeseci i vrlo je zarazan jer se §iri kapljicnim putem ili dodirivanjem kontaminiranih povrSina,

a zatim dodirivanjem usta ili nosa (2).

1.1.1. UZROCNICI

Respiratorni sincicijski virus (RSV) najcesci je etioloski uzro¢nik virusnog bronhiolitisa. Ostali
virusi otkriveni u nazofaringealnom sekretu djece koja su hospitalizirana s dijagnozom
bronhiolitisa su rinovirus, adenovirus, virus parainflunce, humani metapneumovirus,
koronavirus, a opisane su i brojne koinfekcije s RSV-om (2,3). Razlike u klini¢koj prezentaciji
ovisno o pojedinom uzroc¢niku ne postoje, iako mogu postojati odredene razlike u tezini klinicke
slike. Cak 90% djece zaraziti ée se RSV-omu prve dvije godine Zivota. Ponovna infekcija RSV-
om je Cesta i1 tezeg klinickog oblika, no nakon preboljele druge infekcije, steCena imunost

osigurava znac¢ajno smanjenje ozbiljnosti trece ili sljedec¢ih infekcija (3).

1.1.2. KLINICKA PREZENTACIJA

Najcesca klinicka prezentacija je dojence s povijes¢u prodromalnih simptoma u trajanju od tri
do cetiri dana: blaga vrucica, kataralni sekret iz nosa i smanjenje unosa tekuc¢ine. Nakon takvih
simptoma najcesce je prisutna progresija u simptome donjeg diSnog sustava koji se ocituju kao
kasalj, tahipneja, pojacano koriStenje pomoéne muskulature sve do razvoja simptoma
respiratornog distresa. Razdoblje inkubacije iznosi od dva do osam dana (4). Druge
manifestacije mogu se ocitovati u obliku apnoi¢nih ataka s procjenom incidencije od 16-25%,
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posebice kod mlade dojenc¢adi, te hipotermija koja je najcesc¢a u prva dva mjeseca Zivota (5).
Prilikom pregleda djeteta vazno je primijetiti samo opce stanje djeteta. Ono moze varirati od
dobrog opceg stanja do letargije, Sto ga dovodi u direktnu korelaciju s tezinom klinicke slike.
Takoder, razli¢ita progresija respiratornih simptoma od blage tahipneje do nedostatka zraka i
razvoja dispneje, s pojacanim retrakcijama prsnog kosa, Sirenjem nosnica i krkljanjem upucuje
na teze klinicko stanje. Nakon postavljanja dijagnoze, vrlo je vazna procjena ozbiljnosti koja
se prema novim smjernicama iz 2023. najto¢nije opisuje pomoc¢u bodovnih sustava ,,Wang
Bronchiolitis Severity Score* (WBSS) 1 ,Kristjanssonov Respiratory Score® (KRS) te
algoritma ,,Global Respiratory Severity Score* (GRSS). WBSS koristi obiljezja koja ukljucuju
dob djeteta, frekvenciju disanja, opée stanje djeteta s posebnim naglaskom letargije, prisutnost
hripanja u auskultacijskom nalazu, koristenje pomoc¢ne muskulature i boju kozZe. Striktnija
ljestvica je KRS koja koristi samo frekvenciju disanja, opce stanje djeteta, prisutnost hripanja i
retrakcija, te boju koze djeteta, dok algoritam GRSS obuhvaca sve kriterije obiju ljestvica uz
dodavanje saturacije kisikom (SatO2) kao vitalnog parametra (6,7). Dijagnoza samog
bronhiolitisa postavlja se klinicki, dok se diferencijalno dijagnosticki klinicka slika moze
prepisati astmi, pneumoniji, poremecajima mukocilijarnog klirensa (cisticna fibroza,
bronhiektazije), anatomskim abnormalnostima (kongenitalna strukturna anomalija diSnih
puteva, vanjske abnormalnosti koje rezultiraju kompresijom prsnog kosa) ili aspiracijskim

sindromima (8).

1.1.3.FARMAKOLOSKA TERAPIJA

Terapija bronhiolitisa fokusira se na ublazavanje simptoma i olakSavanje disanja. Farmakoloska
terapija usmjerena je na KkoriStenje inhalacijskih bronhodilatatora, kortikosteroida,
antikolinergickih lijekova, ribavarina i antibiotika. U terapiji bronhiolitisa vrlo se Cesto koriste
inhalacijski bronhodilatatori. Unato¢ mnogim randomiziranim i1 kontroliranim studijama, ne

postoje Cvrsti dokazi koji bi podupirali njihovu rutinsku upotrebu. Ukoliko primjena



bronhodilatatora rezultira poboljSanjem klinickog stanja djeteta, indiciran je nastavak primjene
(9). Sami antikolinergicki lijekovi poput ipratropijevog bromida nisu se pokazali u¢inkovitima
u lijeCenju bronhiolitisa. Naime, prijavljena su samo manja poboljSanja u oksigenaciji
ispitanika, no nema dokazane znacajne koristi za ukupan klinicki tijek (10). Koritikosteroidi se
koriste kod lije¢enja bronhiolitisa kao protuupalna sredstva. Njihova korist procjenjuje se kroz
smanjenje upalnog odgovora donjih disnih puteva, no u stvarnosti njihova primjena vrlo malo
korelira s akutnim ili dugoro¢nim klinickim ishodima, bilo da se primjenjuju sistemski ili
inhalacijski. Preporuceni su kod specificnih populacija bolesnika kao $to su oni s pozitivnom
obiteljskom anamnezom (atopija roditelja ili astma) Cija bi ve¢ postojeca medicinska podloga
mogla biti dodatni rizi¢ni faktor za razvoj bolesti (11). Ribavarin je sintetski nukleozidni analog
koji in vitro pokazuje dobru aktivnost protiv RSV-a. Njegovu rutinsku primjenu oteZavaju
¢injenice da je skup, teSko ga je primijeniti i postoji mogucnost da je teratogen. Sve dostupne
studije dosad dale su nekvalitetne i proturjene rezultate (12). Antibiotska terapija rijetko se
koristi kod lijecenja bronhiolitisa. Naime, rizik od bakterijske superinfekcije je prili¢no nizak
(0,2%), €ak 1kad dijete ima vrucicu viSu od 39 °C. Stopa rizika raste kod intubirane dojencadi
1 tezih klinickih slika, gdje moZe iznositi ¢ak 26%. KoriStenje antibiotika opravdano je samo
kod dokazane bakterijske infekcije (8,13). Suportivna terapija ima za cilj ublazavanje simptoma
i pruzanje udobnosti djetetu. Ona se sastoji od adekvatne hidracije, primjene toplog i ovlazenog
zraka koji moze pomo¢i u razrjedivanju sluzi i olakSavanju kaslja, te redovitih toaleta diSnih
puteva koje omogucavaju omekSavanje nosnih sekreta i ¢iS¢enje nosnih prolaza. Jo§ jedna od
metoda suportivne terapije su inhalacije 3% otopinom natrijevog klorida koje osmotskim
izvlaCenjem tekucine iz submukoznih prostora smanjuju edem diSnih puteva. Samim time
pridonose manjoj viskoznosti sluzi, poboljSavajuéi tako mukocilijarni klirens kao 1
iskasljavanje same sluzi (14). Hranjenje putem sonde i infuzija mogu biti potrebni u slucaju

teskog bronhiolitisa kada dijete ima poteskoca s hranjenjem ili dehidracijom.



1.2. NEINVAZIVNA MEHANICKA VENTILACIJA

Neinvazivna mehani¢ka ventilacija pozitivnim tlakom ukljucuje isporuku kisika u pluca
pomocu pozitivnog tlaka bez potrebe za endotrahealnom intubacijom. Koristi se i kod akutnog
I kod kroni¢nog respiratornog zatajenja i zahtijeva pazljivo pracenje i titraciju kako bi se

osigurao njegov uspjeh i izbjegle komplikacije.

1.2.1. TERAPIJA VISOKIM PROTOKOM KISIKA PUTEM NOSNE KANILE

Terapija visokim protokom kisika putem nosne kanile (HFOT) jedna je od novijih terapijskih
mjera kod lije¢enje bronhiolitisa. HFOT daje veliki protok zagrijanog i ovlazenog zraka, tako
da isporucuje visok udio kisika u udahnutoj smjesi plinova (FiO2), stvara nisku razinu
pozitivnog tlaka u plu¢ima te tako sprjeCava stvaranje atelektaza. Samim time smanjuje se
opterecenje pluca i rastereCuje pomocna respiratorna muskulatura. HFOT terapija rezultira
znacajnijim smanjenjem tahipneje u usporedbi s ostalim oblicima respiratorne potpore, te

manjom vjerojatnosti potrebe za endotrahealnom intubacijom (15,16).

1.2.2. KONTINUIRANI POZITIVNI TLAK U DISNIM PUTEVIMA

Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (engl. Continous Positive Airway Pressure,
CPAP) ukljucuje isporuku stalnog protoka zraka a time i pozitivnog tlaka u disne puteve kako
bi ih odrzao otvorenima. MoZe biti isporucen putem respiratora ili zasebnog uredaja koji stvara
potreban pozitivni tlak. Bolesniku se tlak u diSne puteve isporucuje putem maske ili nekog
drugog sucelja koje se postavlja preko nosa ili nosa i usta s kojom je povezan putem cijevi (17).
Dvofazna ventilacija s pozitivnim tlakom (engl. Bilevel Positive Airway Pressure, BiPAP) za
razliku od CPAP-a nudi dvije razli¢ite razine tlaka: visi tlak tijekom udisaja i nizi tlak tijekom
izdisaja. Takva varijabilnost moze pruziti dodatnu podrsku di§nim misi¢ima i povecati ukupnu
ucinkovitost disanja. Uredaj se sastoji od istih dijelova kao i kod CPAP-a, s tim da je se

inspiracijski pozitivni tlak (IPAP) isporucuje tijekom udisaja, a ekspiracijski pozitivni tlak



(EPAP) tijekom izdisaja. Prednost BiPAP-a je u tome da pomaze poboljsati ventilaciju
podrzavanjem viseg inspiratornog tlaka, omogucava bolju izmjenu plinova i time utjece na rad

disanja bolesnika (17,18).



2. SVRHA RADA

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije potrebnom za pisanje ovog diplomskog
rada analizirani su podaci djece koja su bolovala od bronhiolitisa, a hospitalizirana su na Klinici
za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra u SestogodiSnjem razdoblju (01.01.2017. —
31.12.2022.). Sam cilj rada je utvrditi odredene klinicke i epidemioloske karakteristike
hospitalizirane djece te usporediti ishode lije¢enje dva razdoblja, prije i nakon uvodenja
lijeCenjem neinvazivne ventilacije i utvrditi da li je neinvazivna ventilacija utjecala na ishode

lijecenje kao $to je kraca potreba za kisikom 1 trajanje hospitalizacije.



3. ISPITANICI | METODE

ISPITANICI

Ispitanici su bila sva djeca koja su zaprimljena na Zavod za intenzivno lijeCenje te Zavod za
kardiologiju, pulmologiju, reumatologiju, alergologiju i imunologiju Klinike za pedijatriju
KBC-a Rijeka pod radnom dijagnozom akutnog bronhiolitisa u razdoblju od 1. sijec¢nja 2017.

do 31. prosinca 2022.

METODE
Podaci potrebni za retrospektivnu analizu prikupljeni su iz Integriranog bolni¢kog
informacijskog sustava (IBIS) kroz povijesti bolesti i njege ispitanika. Kroz razdoblje

hospitalizacije, za svakog ispitanika, analizirani su slijedec¢i podaci:

« broj hospitalizirane djece zbog bronhiolitisa

e mjesec i godina hospitalizacije

o demografski podaci (dob, spol)

o gestacijska dob pri rodenju

e prisutnost apnoi¢nih ataka

e provedenost imunoprofilakse

« vitalni parametri (respiratorna frekvencija, saturacija kisikom)
e prisutnost dispneje

e nacin primjene kisika i oblik respiratorne potpore (HFOT, NIV)
e duljina hospitalizacije

 terapija bronhodilatatorima i/ili kortikosteroidima

e pozitivitet na RSV

o analiza radiograma grudnih organa



3.1. STATISTICKA OBRADA

Podaci skupljeni u SestogodiSnjem razdoblju uneseni su u ra¢unalni program Microsoft Office
Excel 365 kao elektronicke tablice. Sama analiza podataka napravljena je pomoc¢u programskog
jezika R u programu R studio gdje su dobivene statisticke vrijednosti koje su prikazane
grafickim i tabelarnim prikazom. Od metoda deskriptivne statistike koriSteno je izraunavanje
frekvencija 1 proporcija u vidu postotaka. Od mjera centralne tendencije koriStene su srednja
vrijednost 1 medijan, a od mjera varijabilnosti koriSten je raspon. Za potrebu izracunavanje
korelacije duljine hospitalizacije bolesnika i respiratorne potpore koriSten je Pearsonov
koeficijent korelacije uz testiranje statisticke vrijednosti pri ¢emu je uzet p<0,05 kao grani¢na

vrijednost znacajnosti.

4. REZULTATI

Na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka u Sestogodi$njem razdoblju od 01.01 2017. do
01.12.2022. hospitalizirano je ukupno 202 djece s dijagnozom bronhiolitisa. Podaci u ovom
istrazivackom radu odnose se na prvu hospitalizaciju ispitanika. Od ukupnog broj ispitanika
122 (60,4%) su bili djecaci (Slika 1.). NajviSe hospitalizirane djece s bronhiolitisom bilo je
2019. godine. Prosjecna dob hospitalizirane djece je 176,7 dana, dok je medijan dobi 105 dana

(3,5 mjeseci). Raspon dobi, od najmladeg do najstarijeg ispitanika iznosi 1430 dana.
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Slika 1. Prikaz broja hospitalizirane djece s bronhiolitisom u ispitivanom razdoblju

(2017. — 2022.) prema godinama i spolu

Tahipneja 1 dispneja bili su vodec¢i simptomi bronhiolitisa. Ostale klinicke karakteristike kod

prijema bile su smanjena saturacija kisikom i apnoi¢ne atake. Imunoprofilaksa za RSV je

provedena kod 47 (23,24%) bolesnika. Rezultati su prikazani u Tablici 1.

Tablica 1.: Klinicke karakteristike djece zaprimljene zbog bronhiolitisa u ispitivanom

razdoblju (2017. — 2022.)

KARAKTERISTIKE N =202 %
tahipneja 107 52,97
dispneja 139 68,81

Satoz < 95% 61 30,19
apnoicne atake 16 7,92
imunoprofilaksa 47 23,26

n — broj ispitanika; % - postotak



Od ukupnog broja ispitanika 29 (16,33%) su bili prematurusi, od ¢ega su 18 bili djec¢aci. Raspon

u kojem se gestacijska dob krece je od 24. od 36. tjedana, s medijanom 31 (Slika 2.).
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Slika 2. Prikaz prijevremeno rodene djece hospitalizirane zbog bronhiolitisa u ispitivanom

razdoblju (2017. — 2022.) prema spolu i tjednim gestacije

Vode¢i uzroénik bronhiolitisa u hospitalizirane djece bio je respiratorni sincicijski virus (RSV).
Ukupni udio RSV pozitivnih ispitanika je 111 (55%); prije pandemije bilo ih je 35 (17,3%), a

u vrijeme pandemije 76 (37,6%) (Slika 3.).
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Slika 3. Udio hospitaliziranih ispitanika zbog dijagnoze bronhiolitisa, te oboljelih od RSV

infekcije prije (2017. — 2022.) i tijekom razdoblja pandemije SARS Cov-19 (2020. — 2022.)

Analizirane su metode lijeCenja bronhiolitisa. FarmakoloSka terapija bronhiolitisa ukljucivala
je inhalacijske bronhodilatatore, primjenu kortikosteroida i inhalacije hipertone otopine NaCl.
Farmakoloska terapija primijenjena je u 148 ispitanika (73,3%), od Cega su svi ispitanici u
terapiji imali inhalacije salbutamolom, a 77 ispitanika (52%) dobivalo je kortikosteroide
(metilprednizolon). Simptomatska terapija (toaleta nosa, aspiracija sekreta iz diSnih puteva i
hidracija) primjenjivana je kod svih ispitanika. U tablici 2. prikazani su svi lijekovi koji su

koristeni u terapiji ispitanika, kao i njihov apsolutni broj i postotak.

Tablica 2.: Prikaz farmakoloSke terapije u djece zaprimljene zbog bronhiolitisa u ispitivanom

razdoblju (2017. — 2022.)

FARMAKTERAPIJA N= 148 %
Salbutamol 148 100
Metilprednizolon 77 52
Hipertona otopina NaCl 46 31

11



Ipratropij bromid 15 10,1

Simptomatska terapija 54 100
Adrenalin 2 13
Deksametazon 5 3,4
Budesonid 3 2,2

n — broj ispitanika; % - postotak

Dio ispitanika zahtijevao je uvodenje terapije kisikom i druge respiratorne potpore, te njihov
postotak iznosi47,1% odnosno 95 slucajeva. KoriSteni oblici respiratorne potpore su bili: putem
maske ili zvona u 53 bolesnika (55,7%), HFOT u 33 bolesnika (34,7%) te NIV u 9 bolesnika

(9,4%) (Slika 4.).

® bez potrebe za kisikom = kisik putem maske/zvona

= terapija visokim protokom kisika = BiPAP; CPAP

Slika 4. Udio pojedinih oblika respiratorne potpore u djece zaprimljene zbog bronhiolitisa u

ispitivanom razdoblju (2017. — 2022.)
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U razdoblju prije pandemije SARS Cov-19 virusa (2017.-2019.) 20 ispitanika (58,82%) bilo je
podvrgnuto primjeni kisika putem zvona ili maske, 10 ispitanika (29,41%) je bilo na HFOT-u,
a Cetiri ispitanika (11,76%) je bilo na NIV-u. U tijeku pandemije kod veéeg broja djece
primjenjivana je respiratorna potpora. Broj ispitanika koji su primali kisik putem maske ili
zvona se povecao na 26 ispitanika (54,16%), dok se broj ispitanika na HFOT-u gotovo
udvostrucio, 18 ispitanika (37,5%). Broj ispitanika nije se mijenjao kod terapije NIV-om (Cetiri

ispitanika 8,33%) (Slika 5.).
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02 putem HFOT CPAP/BiPAP
maske/zvona
| prije pandemije SARS Cov-19 tijekom pandemija SARS Cov-19

Slika 5. Udio ispitanika po pojedinim oblicima respiratorne potpore prije (2017. — 2019.) i

tijekom razdoblja pandemije SARS Cov-19 virusa (2020. — 2022.)

Prosje¢no trajanje hospitalizacije bolesnika koji su bili na respiratornoj potpori u razdoblju prije
pandemije (2017.-2019.) iznosilo je 5,28 dana, dok je tijekom razdoblja pandemije (2020.-
2022.) bilo 4,24 dana. Sam medijan prije pandemije bio je Cetiri dana, a u tijeku pandemije tri
dana. U razdoblju prije pandemije prosje¢na duljina hospitalizacije kod bolesnika koji su
primali Kisik putem maske ili zvona iznosila je 6,67 dana, kod bolesnika na HFOT-u 8,45 dana,
a kod bolesnika na NIV-u 12,5 dana. Tijekom pandemije smanjila se prosjecna duljina

hospitalizacije kod svih bolesnika koji su imali potrebu za nekim od oblika respiratorne potpore:
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bolesnici koji su primali Kisik putem maske ili zvona 4,95 dana, HFOT-u 7 dana, NIV 5,8 dana.

Rezultati su prikazani na Slici 6.
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W 02 putem maske/zvona B HFOT CPAP/BiPAP

Slika 6. Prosjecno trajanje hospitalizacije ispitanika po pojedinom obliku respiratorne

potpore prije (2017. — 2019.) i tijekom pandemije SARS Cov-19 virusa (2020. — 2022.)

Kako bi se usporedila duljina hospitalizacije i oblik respiratorne podrske u dva promatrana
razdoblja, izracunata je njihova korelacija u razdoblju prije i tijekom pandemije SARS Cov-19
virusa. Rezultati su pokazali da su sve izraunate korelacije u oba razdoblja pozitivne, $to
upucuje na postojanje sklonosti zajednickom povecavanju vrijednosti ta dva parametra.
Dobivene p-vrijednosti, statistiCki su znacajne samo kod primjene HFOT-a (p=0,00776) i
CPAP-a (p=0,0003763) u razdoblju prije pandemije te kod primjene HFOT-a (p=5,105e-06)

tijekom pandemije SARS Cov-19. Rezultati su prikazani u Tablici 3.
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Tablica 3. Korelacija duljine hospitalizacije bolesnika i respiratorne potpore u razdoblju prije

(2017. — 2019.) i tijekom pandemije (2020. — 2022.).

Pearsonov  Statisticka Pearsonov  Statisti¢ka

Parametar 1. Parametar 2. koeficijent vrijednost  koeficijent vrijednost
korelacije r (p vrijednost) korelacije r (p vrijednost)
2017. — 20109. 2020. — 2022.

Duljina Oz putem
hospit aflizaci'e maske ili 0,1759872 0,08992  0,0694241 0,4753

P J zvona

Duljina HFOT  0,2729468  0,00776  0,4229711  5,105e-06
hospitalizacije

Duljina CPAP/BIPAP 0,3592728  0,000376  0,1041216  0,2835

hospitalizacije

Kod 161 ispitanika (80%), napravljen je radiogram grudnih organa. Uredan radioloski nalaz
ima 91 ispitanik (56,5%). Patoloske promjene plu¢nog parenhima u bronhiolitisu razvrstane su
u Cetiri grupe: mrljasta zasjenjenja kod 32 ispitanika (15,84%), konsolidacija pluc¢a kod 25
ispitanika (12,38%), pojacani vaskularni crtez kod pet ispitanika (2,47%) te atelektaze kod

osam ispitanika (3,96%) (Slika 7., tablica 4.).
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\

m uredan RTG nalaz = bez RTG nalaza promjene na RTG nalazu

Slika 7. Udio ispitanika zaprimljen u Kliniku zbog bronhiolitisa u ispitivanom razdoblju

(2017. -2022.) s ucinjenim radiogramom grudnih organa

Tablica 4.: Prikaz radioloskih promjena u djece zaprimljene zbog bronhiolitisa u ispitivanom

razdoblju (2017. — 2022.)

OPIS PROMJENE

= [0)
NA RTG-u N =161 /o
mrljasta zasjenjena 32 15,84
konsolidacija 25 12,38
atelektaze 8 3,96
pojacani vaskularni 5 2.47

crtez

n — broj ispitanika; % - postotak

Na ucestalost hospitalizacije tijekom godina utjecala je pojava pandemije SARS Cov-19 virusa.
U razdoblju prije pandemije (2017. — 2019.) najviSe zabiljezenih slucajeva bilo tijekom ozujka

i veljace, a u razdoblju pandemije (2020. — 2022.) u listopadu i prosincu. Kroz razdoblje
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pandemije SARS Cov-19 virusa istiCe se i ¢injenica da su slu¢ajevi bronhiolitisa zabiljeZeni i u

kolovozu §to nije videno u prethodnom razdoblju (Slika 8.)

[ o]
o o
[any

N
o

N
o

broj slucajeva (n)
w
=)

LGl
.
S
@
a
4
=

0
N ST TS T A \ <
5 2 N S N Q2 K\ N <@
Y N N N & R > Q
& & & @ R & S~ Q@(’\
M prije pandemije SARS Cov-19 tijekom pandemije SARS Cov-19

Slika 8. Udio hospitaliziranih ispitanika s bronhiolitisom prema mjesecima u godini u

razdoblju od 2017. — 2022. u KBC Rijeka
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5. RASPRAVA

Retrospektivna studija ovog istrazivackog rada prikazala je demografske podatke, klinicka i
radioloska obiljezja, kao i1 prednosti HFOT i NIV terapija kod djece oboljele od bronhiolitisa u
razdoblju od 1.sije¢nja 2017. do 31.prosinca 2022. na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka.
Ukupno je analizirano 202 ispitanika prezentiranih lakSom ili tezom klinickom slikom
bronhiolitisa. Prema podacima u ovoj studiji ve¢inu hospitaliziranih ispitanika su ¢inili djecaci
(60,4%). Zakljucak istrazivanja Shay i suradnika, Kkoje govori o procjenjivanju broja
hospitalizirane djece u ovisnosti o spolu, spominje da muska djeca imaju 1,6 puta vecu
vjerojatnost za hospitalizaciju, $to su potvrdili i nasi podaci (19). Prosjek dobi ispitanika iznosi
176,6 dana, za razliku od medijana dobi od 3,5 mjeseca koji govori u prilog tome da je znac¢ajno
manji broj djece stariji od navedenog prosjeka, Sto korelira s brojnim istrazivanjima (20).
U samoj dijagnozi bronhiolitisa postoji nekoliko ljestvica koje omogucuju lakSe prepoznavanje
klinicke slike i odjeljuju lakse od tezih oblika bronhiolitisa. Prema meta analizi De Rose i
suradnika, dvije su najznacajnije ljestvice WBSS i1 KRS te jedan algoritam GRSS.
Karakteristike koje uzimaju u obzir ovi bodovni sustavi su: dob, saturacija kisikom, frekvencija
disanja, op¢e stanje, auskultacijski nalaz nad plu¢ima, koristenje pomoc¢ne muskulature, boja
koze i prisutnost letargije (6,7,21). Istrazivanje Rodriguez-Martineza i suradnika pokazalo je da
Jje najCesce primjenjivano obiljezje tahipneja (81,3%), auskultacijskinalaz nad plu¢ima (78,1%)
(7,22). Prilikom prijema u bolnicu, kod ove studije 52,4% ispitanika je bilo tahipnoi¢no, dok je
drugi glavni kriterij bio prisutnost dispneje koja se o€itovala kod 68,1% ispitanika. Od kriterija
koje vezu navedene ljestvice i algoritam promatrana je i saturacija kisikom niza od 95% koja je
pronadena kod 30,19% ispitanika. Apnoi¢ne atake, jo§ jedan od promatranih parametara imalo
je 7,9% ispitanika. Usporedujuéi nase rezultate s rezultatima WBSS, KRS i GRSS dokazano je
da procjena koja je napravljena pri prijemu bolesnika moze uvelike korelirati s odredenom

stupnjem tezine klinicke slike, te potrebom za nekim od oblika respiratorne
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potpore. Razdjeljujuci klini¢ku sliku bronhiolitisa, pokazalo se da dojen¢ad i mala djeca imaju
vecu vjerojatnost za razvoj dispneje | potrebe za respiratornom potporom, dok je kod starije
djece veca vjerojatnost da ¢e razviti vrucicu i komorbiditete (23). Jedan od uzro¢nika koji se
najces¢e spominje je RSV, koji je u ovom istrazivanju bolest uzrokovao kod malo vise od
polovice (52%) ispitanika. Prema istrazivanju iz Apulije procijenjeno je da RSV smanjuje
kvalitetu Zivota djeteta za gotovo 40% tijekom prvog tjedna od pojave simptoma kod bolesnika
mladih od dvije godine. Takoder, bolest ima utjecaj na roditelje koji dozivljavaju zabrinutost,
anksioznost i tjeskobu (24). Prema nasim podacima, udio prematurusa bio je 16,3% s
medijanom gestacijske dobi 31 tjedan. Takav podatak slaze s podacima ostalih studija gdje su
gotovo sva djeca oboljela od RSV-a bila terminski rodena (23,24). Prema istrazivanju Nuijtena
i sur. sugerirana je profilaksa palivizumabom kod djece s visokim rizikom razvoja RSV
infekcije gdje koristi profilakse mogu trajati 1 nakon jedne sezone (25). Rezultati u nasem
istrazivanju pokazali su da je unato¢ provedenoj imunoprofilaksi palivizumabom 23,27% djece
oboljelo od RSV infekcije. Od ostalih virusnih uzro¢nika potvrdeni su Adenovirus, Rhinovirus,
Enterovirus, Humani metapneumovirus i virus Parainfluenzae, dok su se od bakterijskih kultura
izolirale Bordatella parapertusis i Haemophilus influenzae. Vazno je naglasiti da je moguénost
koinfekcije mogla utjecati na dulje trajanje hospitalizacije ili pove¢anu potrebu za
respiratornom potporom kod odredenih bolesnika. Najnovija Cochrane meta analiza podataka
pokazala je da primjena inhalacijskih bronhodilatatora u lije¢enju bronhiolitisa nije pokazala
ucinak na smanjenje trajanja hospitalizacije ili na povecanje saturacije kisikom. Nuspojave
bronhodilatatora ukljué¢uju ubrzan rad srca i drhtavicu, s obzirom da se te nuspojave javljaju
cesto, malo je dokaza koju upucuju da je korist terapije bronhodilatatorima veca od Stetnosti
(26). Od ostalih farmakoterapijskih mjera, koriste se jo$ kortikosteroidi koji takoder nisu
pokazali ulogu u sprjeavanju tezih oblika ili smanjenju duljine boravka u bolnici. Sugerira se

kombinacija visokih doza sistemskog deksametazona i adrenalina koja bi mogla smanjiti
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napredovanje u tezi klinicki oblik bronhiolitisa (27,28). Same smjernice Americke pedijatrijske
akademije (AAP) i Nacionalnog instituta za izvrsnost zdravlja i njege (NICE) preporucuju
upotrebu inhalacija hipertoni¢ne otopine NaCl-a samo kod hospitalizirane djece. Jedna od
randomiziranih studija pokazala je da se vrijeme duljine boravka u bolnici smanjuje za 3% (27-
29). U ovoj studiji farmakoloska terapija primijenjena je u 73,3%, od ¢ega su svi ispitanici u
terapiji imali inhalacije salbutamolom, a 52% ispitanika dobivalo je metilprednizolon. Primjena
kombinirane terapije inhalacijskog bronhodilatatora i kortikosteroida na primjer salbutamol +
metilprednizolon potvrdila je snazniju korelaciju sa skra¢enim vremenom hospitalizacije od
koristenja samo inhalacijskog bronhodilatatora. Inhalacije hipertonicnom otopinom NaCl-a
koristene su kod 31% ispitanika, no nisu pokazale statisticki znacajnu razliku u duljini trajanja
hospitalizacije. Toaleta diSnih puteva i adekvatna hidracija, kao dva najvaznija postupka
simptomatske terapije, primijenjena su kod 54 ispitanika, potvrdujuci zakljucak Piedimonte-a i
suradnika da toaleta di$nih puteva moze znacCajno poboljsati rad disanja i Cesto prekinuti
potrebu za dodatnom respiratornom potporom (30). U terapiji ispitanika ove studije koristen je
i adrenalin  kod 1,3% ispitanika, te deksametazon kod 3,4% ispitanika.
Posljednjih godina HFOT i NIV dobivaju na vaznosti u lijeCenju djece hospitalizirane s
bronhiolitisom. HFOT i NIV postali su prvi terapijski izbor, posebice tijekom pandemije SARS
Cov-19 virusa, kod dojencadi s dijagnozom umjereno teskih 1 teSkih oblika bronhiolitisa. Sam
pojam NIV-a uklju¢uje CPAP i BiPAP (17,18). Naglasak ovog istrazivanja bio je primjena
NIV-a koja bi prema hipotezi trebala smanjiti trajanje hospitalizacije. Primijenjeni oblici
respiratorne potpore bili su primjena kisika putem zvona ili maske u 49,5% ispitanika, HFOT-
a u 37,4% ispitanika i NIV-a u 9,4% ispitanika tijekom ispitivanog razdoblja. Razdjeljujuci
rezultate na dva razdoblja zbog pojave infekcije SARS Cov-19 virusa, pokazalo se da je u tijeku
pandemije SARS Cov-19 gotovo dvostruko veci broj bolesnika (37,5%) bio na terapiji HFOT-

om, dok je broj bolesnika na terapiji NIV-om (8,33%) ostao isti. U prilog nasim podacima ide
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istrazivanje talijanskih pedijatara koje je pokazalo trend terapije HFOT-om; HFOT je
primjenjivan u ¢ak 66% djece tijekom pandemije za razliku od razdoblja prije pandemije kada
je bio koristen kod 35% djece (31). Upravo zbog upotrebe HFOT-a, primijecen je pad prelaska
terapije na NIV, iako prema istrazivanju Paredes Gonzalez i suradnika moguénost primjene
NIV-a u ranoj fazi bronhiolitisa nudi i dodatnu klinicku korist, jer moze sprijeciti napredovanje
bolesti (32). Ispitivani parametar u nasoj studiji bila i duljina trajanja hospitalizacije u odnosu
na pojedine oblike respiratorne potpore. Prije pandemije SARS Cov-19 virusa prosje¢na duljina
hospitalizacija iznosila je 5,28 dana, a u tijeku pandemije 4,24 dana. U prilog tome govori i
medijan prosjecne duljine hospitalizacije koji je prije pandemije iznosio Cetiri dana, a u tijeku
pandemije tri dana. Ovakav zakljucak prikazan je u i meta analizi Lourdes i suradnika, koja je
dokazala krace trajanje hospitalizacije kod bolesnika koji su bili na terapiji NIV-om; odnosila
se na u¢inkovitost NIV-a kod dojencadi s tezim oblikom bronhiolitisa (33). Prema podacima
ove studije, izracunate prosje¢ne vrijednosti duljine hospitalizacije kod bolesnika po pojedinim
oblicima respiratorne potpore pokazale su smanjenje trajanja hospitalizacije tijekom pandemije
SARS Cov-19 virusa. Kod bolesnika na primjeni Kisika putem maske ili zvona vrijeme trajanja
hospitalizacije se smanjilo za 1,72 dana, na HFOT-u za 1,45 dan, a na NIV-u za 6,7 dana. lako,
istrazivanje Pelletiera i suradnika, koje opisuje trendove prakse neinvazivne ventilacije vezane
uz bronhiolitis, upucuje da nema statisticke znacajne razlike kod primjene HFOT-a i NIV-a u
duljini hospitalizacije tijekom pandemije SARS Cov-19, ova je studija pokazuje drukéije
rezultate (34). U nasoj studiji dobivena je slaba korelacija izmedu duljine hospitalizacije i
primjene terapije kisikom, HFOT-om i NIV-om u oba razdoblja. Statisti¢ki znacajne razlike
dobivene su kod primjene HFOT-a i CPAP-a u razdoblju prije pandemije te kod primjene
HFOT-a tijekom pandemije SARS Cov-19, $to bi znacilo da je potvrdena smanjena duljina
hospitalizacije bolesnika na HFOT-u u oba razdoblja. Ovakvi rezultati uvelike variraju od

istrazivanja do istrazivanja, pa su trenutni dokazi vrlo neuvjerljivi. Posljednjih godina HFOT je

21



postao alternativa NIV-u jer se smatra da je terapiju lakSe provesti (35). Posebice se to odnosi
na dojencad i malu djecu gdje je HFOT povezan s nizom stopom 0zljeda nosne sluznice (36).
Odredene studije pokazuju i njegovu u¢inkovitost u sprje¢avanju uporabe agresivnijih modela
mehanicke ventilacije (37). Takoder, jedna od pretpostavka ovog rada bila je Cinjenica da
primjena HFOT-a ili NIV-a sprjecava napredovanje bolesti. Iako su podaci u ovom istrazivanju
potvrdili da je kod vecine bolesnika na HFOT-u i NIV-u vidljivo brze poboljsanje vitalnih i
radioloSkih nalaza, obiljeZje koje nije uzimano u obzir su komorbiditeti bolesnika koji u
odredenim slucajevima utjecali na ishod bolesti. Radiografski nalazi prsnog kosa u vecini
sluc¢ajeva hospitalizirane djece pokazuju uredan nalaz ili tek suptilne abnormalnosti. Takva se
¢injenica prvenstveno objaSnjava time $to bronhiolitis zahvac¢a male diSne puteve. Medutim u
teSkim slucajevima, mogu se otkriti znakovi hiperinflacije, mrljasta zasjenjenja ili podrucja
konsolidacije (38). Skoro polovina (45%) nas$ih ispitanika imala je uredan nalaz. Najveci broj
ispitanika, ¢ak njih 15,84%, imao promjene u vidu mrljastih zasjenjenja, a najmanje promjena
bilo je vidljivo u obliku poja¢anog vaskularnog crteza (2,47%). Od ostalih promjena pronadena
je konsolidacije plu¢a kod 12,38% ispitanika, te atelektaze kod 3,96% ispitanika. Vazno je
napomenuti da slikovni prikazi ne moraju uvijek korelirati s klinickom slikom, sto je potvrdila
i nasa studija u kojoj se 15% ispitanika prezentiralo tezim klinickim stanjem, a urednim
radiografskim nalazom. Pandemija SARS Cov-19 virusa drasticno je promijenila
epidemiologiju ostalih virusnih respiratornih infekcija kako kod odraslih, tako i kod djece.
Sama ucestalost infekcije uzrokovane SARS Cov-19 kod djece je niska, a bolest uzrokuje laksi
oblik nego kod odraslih. Prema istrazivanjima Flores-Perez i suradnika, primije¢en je odgoden
i strmiji ,,vrhunac ljetnog bronhiolitisa* (39). Takav rezultat jasniji je i kroz ovo istrazivanje
gdje su u razdoblju tijekom pandemije SARS Cov-19 virusa zabiljeZeni slu¢ajevi u kolovozu
Sto nije videno u razdoblju prije pandemije. Takoder, podaci iz ove studije pokazali su da je u

razdoblju prije pandemije (2017. — 2019.) najvise zabiljezenih slucajeva bilo tijekom ozujka i
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veljaée, a u razdoblju pandemije (2020. — 2022.) u listopadu i prosincu. Sto se ti¢e slu¢aja
koinfekcije SARS Cov-19 i RSV-a, postoje studija u kojima je ona dokazana, ali se javlja vrlo
rijetko te ne izaziva potencirani oblik bronhiolitisa (40). Takoder, broj RSV infekcija u
razdoblju tijekom pandemije (2020. — 2022.) udvostrucio se (68,5%). Prema ¢lanku Dee i
suradnika, RSV pokre¢e upalni odgovor stvaranjem interferona koji veéinu stanica Cini
nedopustivim za infekciju SARS Cov-19 virusom. Ako su ove tvrdnje tocne, takvi bi nalazi
podupirali teoriju o interferenciji virusa koja moze promijeniti tijek epidemije, no i samu

interakciju virusa u domacinu kao utjecaj na promatranu populaciju (41).
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6. ZAKLJUCCI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Bronhiolitis je uzrok zna¢ajnog broja hospitalizacije u djece ispod druge godine
zivota u Klinici za pedijatriju. Naj¢es¢i uzrocnik je respiratorni sincicijski virus i
to u 55% slucajeva.

Znacajan postotak djece hospitalizirane zbog bronhiolitisa su prijevremeno rodena
djeca (16,3%).

U brzoj procjeni bronhiolitisa najceS¢e koristeni parametri su tahipneja 1 dispneja.
Tezi oblici bronhiolitisa zahtijevali su primjenu HFOT i NIV-a.

Tijekom razdoblja pandemije SARS Cov-19 virusa (2020. — 2022.) skratilo se
trajanje hospitalizacije kod bolesnika koji su bili na respiratornoj potpori HFOT-
om i NIV-om u odnosu na razdoblje prije pandemije (2017. — 2019.).

Utvrdena je pojava ,,ljetnog bronhiolitisa“ tijekom pandemije SARS Cov-19 za
razliku od razdoblja prije pandemije.

Primjena kombinirane terapije inhalacijskog bronhodilatatora i kortikosteroida
skracuje trajanje hospitalizacije u odnosu na drugu primjenjivanu terapiju.

U vecini slu¢ajeva, klinicka slika djeteta s bronhiolitisom nije korelirala s

promjenama na radiogramu grudnih organa.
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7. SAZETAK

Uvod: Bronhiolitis je akutna virusna infekcija donjeg disnog sustava, te naj¢es¢e zahvaca
dojencad i djecu mladu od dvije godine i ¢est je uzrok hospitalizacije u ranom djetinjstvu.
Cilj: Usporediti ishode lijeCenje prije i nakon uvodenja lije¢enjem neinvazivne ventilacije i
utvrditi da li je neinvazivna ventilacija utjecala na ishode lije¢enje kao Sto je kraca potreba za
kisikom i trajanje hospitalizacije.

Materijali i metode: Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija 202 djece
hospitalizirane zbog bronhiolitisa u Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka u Sestogodi$njem
razdoblju (01.01.2017-31.12. 2022).

Rezultati: Prosje¢na dob hospitalizirane djece bila je 6 mj. (raspon 10 dana- 4 godine).
Vecina su bila muskog spola (64%). Njih 33 (16%) rodeni su kao prematurusi (gestacijska
dob 24-36 tj). Prosje¢no trajanje hospitalizacije iznosilo je 5,1 dan (raspon 1-27 dana).
Prisutnost RSV-a dokazana je u nesto vise od polovice djece (55%). Kisik je zahtijevalo 54%
djece i to pomoc¢u maske ili zvona (65%), HFOT-a (40%) te putem NIV-a (11%). Skracena je
duljina hospitalizacije tijekom SARS Cov-19 pandemije kod djece koja su bila na terapiji
HFOT-om ili NIV-om u odnosu na razdoblje prije pandemije. Znacajno veci broj djece
lije¢eno je HFOT-om tijekom pandemije. U razdoblju pandemije COVID-19 zabiljeZeni su i
slu¢ajevi RSV bronhiolitisa u kolovozu §to nije videno u prethodnom razdoblju.

Zakljucak: Lijecenje HFOT-om je sve ¢eS¢e u djece s umjereno teSkim i teSkim oblikom
bronhiolitisa. Ukoliko se primjeni, utjeCe na smanjenje trajanja hospitalizacije 1 brzi oporavak.

Kljuéne rije€i: bronhiolitis, neinvazivna ventilacija, respiratorni sincicijski virus
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8. SUMMARY

Introduction: Bronchiolitis is an acute viral infection of the lower respiratory tract that
primarily affects infants and children under two.

Aim: To compare treatment outcomes before and after the implementation of non-invasive
ventilation and determine whether non-invasive ventilation has influenced treatment outcomes
such as shorter oxygen dependency and hospitalisation duration.

Materials and Methods: A retrospective analysis of medical records was conducted on 202
children hospitalised for bronchiolitis at the Department of Pediatrics, Clinical Hospital
Center Rijeka, over six years (January 1, 2017, to December 31, 2022).

Results: The average age of hospitalised children was six months (range: 10 days to 4 years).
The majority were male (64%). Thirty-three (16%) were born prematurely (gestational age:
24-36 weeks). The average duration of hospitalisation was 5.1 days (range: 1-27 days). The
respiratory syncytial virus (RSV) presence was confirmed in just over half of the children
(55%). Approximately the same proportion received oxygen therapy (54%), either through a
mask or nasal cannula (65%), high-flow oxygen therapy (HFOT) (40%), or non-invasive
ventilation (NIV) (11%). The duration of hospitalisation was shorter during the COVID-19
pandemic for children receiving HFOT or NIV compared to the pre-pandemic period. A
significant difference was also observed in the number of children treated with HFOT, which
nearly doubled during the pandemic. Cases of RSV bronchiolitis in August were recorded
during the COVID-19 pandemic, which was not seen in the previous period.

Conclusion: Treatment with HFOT is becoming increasingly common in children with
moderate to severe bronchiolitis. If applied, it affects the reduction of hospitalization duration
and faster recovery.

Key words: brochiolitis, non-invasive ventilation, respiratory synyctial virus
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