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1. Uvod

Akutni virusni bronhiolitis je najé¢es¢i uzrok hospitalizacije djece u dobi ranog djetinjstva. To
je bolest donjeg disSnog sustava koja zahvaca bronhiole. U prvoj godini zivota bronhiolitis ¢e
razviti otprilike jedna tre¢ina dojencadi, dok ¢e do druge godine zivota njih 90% oboliti.
Najcesci uzro¢nik akutnog bronhiolitisa je respiratorni sincicijski virus (RSV), dok su ostali
moguci uzroc¢nici rinovirus, humani metapneumovirus, virusi influence-i, parainfluence,
bocavirus i adenovirus. Veéina dojenc¢adi i nakon preboljenja akutnog bronhiolitisa moze
imati simptome u vidu kaslja i opstrukcije u kasnijem djetinjstvu, katkad ¢ak i do 13. godine

Zivota, sa povecanim rizikom razvoja astme (1-4).

U klinic¢koj praksi postoje razni pristupi lije€enju virusnog bronhiolitisa. Osnovna terapija je
primjena kisika, hidracija i higijena nosa te se ista uvijek i provodi. Inhalacije hipertoni¢ne
otopine natrijevog klorida (NaCl) se ¢esto primjenjuju u praksi i pokazale su se u¢inkovitima
u olakSanju klinickih simptoma. Lijekovi s bronhodilatatornim djelovanjem su takoder u
upotrebi vjerojatno zbog sli¢nosti simptoma astmi. Oni su pokazali trenutno poboljSanje
klini¢ke slike, medutim nisu smanjili vrijeme boravka djece u bolnici. Takoder,
bronhodilatatori djeluju na opustanje glatkih misi¢a bronha, §to nije patofizioloski uzrok

bronhoopstrukcije u bronhiolitisu, nego edem sluznice, nekroza stanica i stvaranje sluzi (2,3).

Zbog uclestalosti ove bolesti u ranom djetinjstvu, a nespecificnog i nedovoljno definiranog
lijecenja odlucila sam bolje prouciti utjecaj bronhodilatatornih lijekova na ishod akutnog

bronhiolitisa u djece do 2. godine Zivota.



2. Svrha rada

Cochrane analiza iz 2010. godine pokazala je trenutno poboljsanje klinickih simptoma u
pacijenata s akutnim bronhiolitisom kojima su se u terapiju uveli bronhodilatatori u odnosu na
one koji su dobili placebo (2). Primjena inhalacijskog adrenalina preporuca se jedino kod
teSkih oblika bolesti (5). S obzirom da manjka dokaza o uc¢inku bronhodilatatora na simptome
bronhiolitisa, odluéila sam to prouciti. Takoder, trazila sam u literaturi podatke o
bronhodilatatornim lijekovima s razli¢itim mehanizmom djelovanja kako bi vidjela ima li

razlike u ishodu bolesti kod koristenja beta-2 agonista, antikolinergika i adrenalina.

3. Pregled literature na zadanu temu
Za potrebe ovog diplomskog rada od literaturnih izvora koristila sam knjigu pod nazivom
Pedijatrija od autora Duska MardesSica i suradnika koja je izdana 2016. godine. Uz to, takoder

sam se koristila internetskim izvorima sa stranice UpToDate.

4. Definicija

Bronhiolitis u Sirem smislu je klinicki sindrom koji se javlja u djece mlade od 2 godine, a
karakteriziran je simptomima infekcije gornjeg disnog sustava poput rinoreje, zajedno sa
infekcijom donjeg diSnog sustava koja se o€ituje sipnjom ili krepitacijama. Uzrokovan je
primarnom infekcijom ili reinfekcijom nekim od virusnih patogena, a iznimno ga moze
uzrokovati i bakterijski patogen poput bakterija Mycoplasma pneumoniae. Za potrebe
klini¢kih istrazivanja, bronhiolitis se definira kao prva epizoda sipnje u djece mlade od 2

godine koja imaju fizikalni nalaz nad plu¢ima svojstven virusnoj infekciji a iskljuceni su



ostali moguci uzroci. Od ostalih uzroka visokotonskih polifonih zvizduka u ekspiriju u ranoj

djecjoj dobi mogu se naci u podlozi astmatski napadaj i recidivni opstruktivni bronhitis (3,6).

Teski bronhiolitis se smatra onaj kod kojeg imamo trajno prisutne znakove dispneje
(tahipneja, Sirenje nosnica, interkostalne retrakcije, stenjanje), hipoksiju (saturacija krvi
kisikom <95%) koja je prisutna uz ostale znakove patnje djeteta, apneju i akutnu respiratornu

insuficijenciju (3,6).

5. Etiopatogeneza
Najcesci uzrocnik virusnog bronhiolitisa je respiratorni sincicijalni virus (RSV), koji pripada
skupini pneumovirusa i porodici Paramyxoviridae, a detektira se u 41-83% pacijenata s

bronhiolitisom (3).

Infekcija RSV-om se prenosi kapljicama sline koje se mogu prenijeti direktnim putem s
inficirane osobe. Ili, ceSc¢e, indirektno preko kontaminiranih sekrecija sa odjece ili raznih
predmeta (virus prezivljava na glatkim povr§inama 24h, predmetima 6h, rukama 1h) te
autoinokulacijom prenoSenjem virusa s ruku na sluznicu nosa ili oka. Tako se naj¢esS¢e zaraza
§iri intrahospitalno, a RSV je najvazniji uzro¢nik nozokomijalnih respiratornih infekcija.
Bronhiolitis uzrokovan RSV-om karakterizira upala i edem di$nih puteva, povecano stvaranje
sluzi i nekroza epitelnih stanica bronhiola. Po dolasku u donji di$ni sustav RSV ulazi u
epitelne stanice i umnaza se, te potom dovodi do nekroze samih epitelnih stanica i disfunkcije
cilija. Nekroza epitelnih stanica poti¢e upalnu reakciju organizma uz proliferaciju
polimorfonuklearnih leukocita i limfocita. Na taj na¢in sluznica disnog puta postaje
edematozna i pojacano izlucuje sluz. Stani¢ni detritus koji se stvara zajedno sa sluzi opsturira
bronhiole, §to uzrokuje hiperinflaciju i atelektaze (6,7). Dojen¢ad u dobi od 2 do 8 mjeseci su

najugrozenija skupina za razvoj RSV-bronhiolitisa.



Sljedeci po ucestalosti uzro¢nik bronhiolitisa je humani rinovirus. On takoder djeluje na
epitelne stanice diSnih puteva i stvaranje mnogih medijatora upale poput citokina, kemokina i
faktora rasta, a povezuje ga se i s razvojem astme u ranijoj djecjoj dobi. Trogodis$nja
multicentri¢na prospektivna studija je dokazala da 30% hospitalizirane djece s bronhiolitisom
je imalo viSestruku infekciju virusnim patogenima, od kojih je uz RSV najces¢e pronaden

humani rinovirus (3,8).

Od ostalih uzro¢nika bronhiolitisa spominju se jo§ humani metapneumovirus, koronavirus,
virus influence, virus parainfluence, humani bokavirus, enterovirusi i adenovirus. Neki od
ovih virusa mogu istovremeno biti izolirani kod pacijenta, jer je poznato da postoje dvostruke
i trostruke infekcije virusima u toku bronhiolitisa. Dok neki smatraju da bi visestruke
infekcije trebale izazvati tezu klini¢ku sliku, za sada ne postoje istrazivanja koja bi to

potvrdila (3,7).

6. Epidemiologija

Akutni bronhiolitis je sezonska bolest koja se naj¢esce javlja u zimsko doba godine, odnosno
od studenog do svibnja mjeseca. Do druge godine zivota skoro sva djeca budu barem jednom
inficirana RSVom. Vecinom je to samoograni¢avajuca bolest koja iziskuje suportivnu terapiju
u okruzenju doma djeteta. Otprilike 1-2% djece s bronhiolitisom bude hospitalizirano, a od
toga 5-10% ih ima potrebu za mehanickom ventilacijom. Primarna infekcija izaziva obi¢no
tezu klinicku sliku, za razliku od reinfekcije. Bronhiolitis znacajno opterecuje zdravstvene
sustave diljem svijeta. Odgovoran je za otprilike 128 000 hospitalizacija godiSnje u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, s troSkom od 1,73 bilijuna americkih dolara. U Engleskoj

se biljezi 37 200 slucajeva godisnje, s troSkom od 83,8 milijuna funti (2-4).



Podneblje i klimatski uvjeti u kojima dijete zivi se povezuju s prevalencijom RSV infekcija.
Tako su RSV infekcije u podrucjima s puno padalina najéescée za vrijeme dugogodisnjeg
perioda istih, a u krajevima s umjerenom klimom za vrijeme zimskih mjeseci. Cimbenik koji
tada utjece na Sirenje RSV infekcije je boravak u zatvorenim prostorijama i kohortiranje ljudi.
Takoder, udisanje hladnog i1 suhog zraka koje moze smanjiti funkciju cilija i epitela sluznice
diSnog sustava moZze utjecati na prijenos infekcije i tezinu bolesti. Meteoroloski uvjeti poput
vlaznosti zraka i brzine vjetra pokazuju srednje jaku povezanost sa bronhiolitisom. Nadalje,
zagadivaci zraka poput ozona i plinova u prometu dovode do egzacerbacija respiratornih
infekcija u djece mlade od 5 godina. Udisanje duhanskog dima povecava vjerojatnost potrebe

za hospitalizacijom i stupanj tezine bolesti (7).

Vedi rizik od teze klinicke slike je moguce da imaju djecaci u odnosu na djevojcice, kao §to je
to 1 s ostalim respiratornim virusnim infekcijama. Ova razlika moZze biti uzrokovana

drugadijim razvitkom pluca i diSnih puteva te genetskim ¢imbenicima (7).

Cimbenici rizika koji utje¢u na razvoj teze klinicke slike akutnog bronhiolitisa uklju¢uju
prematuritet gestacijske dobi <36 tjedana, malu porodajnu teZinu, dob manju od 12 tjedana,
kroni¢nu plu¢nu bolest posebice bronhopulmonarnu displaziju, kongenitalne anomalije diSnog

sustava, hemodinamski zna¢ajnu kongenitalnu bolest srca, imunodeficijenciju i neuroloske

bolesti (9).

Stopa smrtnosti od bronhiolitisa iznosi 2,9-5,3/100 000, medutim rizik od smrti se povecava

ukoliko postoji podlijezuéa bolest ili rizi¢ni ¢imbenik (3).
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7. Klinicka slika i fizikalni nalaz

Klinicka prezentacija obi¢no zapocinje simptomima gornjeg diSnog sustava poput rinitisa,
blage hunjavice i suhog kaslja koji obi¢no potraju dva do tri dana. PogorSanje kaslja je obi¢no
prvi znak zahvacanja donjih di$nih puteva, nakon ¢ega slijede znakovi ekspiratorne
opstruktivne dispneje. Ti znakovi ukljucuju relativno produljenje ekspirija u 0dnosu na
inspirij te sipnju (engl. wheezing). Daljnji simptomi koji se javljaju su tahipneja, poviSena
tjelesna temperatura, teSkoce hranjenja i povecani rad disanja (3,4). Najces¢i simptom RSV

infekcija u dojencadi i nedonoscadi su recidivirajuée apneje (2).

Fizikalnim pregledom moze se €uti sipnja u ekspiriju i vidjeti znakovi poveéanog rada disanja
poput Sirenja nosnica, interkostalnih retrakcija 1 stenjanja. Perkusijom grudnog kosa mozemo
utvrditi hipersonoran pluéni zvuk radi akutne hiperinflacije plu¢a. Auskultatorni nalaz nad
plu¢ima kod bronhiolitisa je vrlo specifican, a ¢ine ga sitne krepitacije u inspiriju obostrano na
velikom podrucju toraksa. Krepitacije se javljaju u inspiriju kod eksplozivnog izjednacavanja
tlaka proksimalno i distalno od opstrukcije bronhiola do koje je doslo u prethodnom ekspiriju.
Takoder auskultatorno mozemo cuti ubrzano i1 povrsno disanje, kratki inspirij i relativno
produljen ekspirij s mnogo visokotonskih polifonih zvizduka. Zbog otezanog disanja dolazi
do spustanja dijafragme S$to pri fizikalnom pregledu moze rezultirati palpabilnom jetrom i

slezenom (3,4).

Ukoliko je bronhoopstrukcija toliko velika da dijete viSe ne moze proizvesti ni produljeni
ekspirij niti sipnju, disanje postaje jedva ¢ujno uz mnogo krepitacija. Tada se pogorsava i
opce stanje djeteta, ono postaje malaksalo, cijanoti¢no, blijedo i poremecéenog stanja svijesti.
Zbog smanjenog disanja u krvi ¢emo tada imati snizeni parcijalni tlak kisika a poviSen
parcijalni tlak uglji¢nog dioksida (vise od 8kPa), $to je onda indikacija za intubaciju i

primjenu nekog od oblika mehanicke ventilacije (3).
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U vecine zdrave djece, RSV-bronhiolitis prode bez komplikacija. Medutim, djeca s teSkim
bronhiolitisom, prematurna dojencad, novorodencad mlada od 12 tjedana, djeca s
kardiopulmonalnom bolesti ili imunodeficijencijom su u pove¢anom riziku za razvoj
komplikacija. Komplikacije ukljuc¢uju dehidraciju, aspiracijsku pneumoniju, apneju,

respiratorno zatajenje i sekundarnu bakterijsku infekciju (9).

Dehidracija se javlja radi povecane potrebe za tekuc¢inom zbog povisene tjelesne temperature
ili tahipneje, i smanjenjog oralnog unosa zbog otezanog disanja, a rjede i povrac¢anja. Znakovi
dehidracije su suhe sluznice, uvucena velika fontanela, smanjena diureza i ubrzana sréana
akcija. U tom slu¢aju potrebno je intravenski nadoknaditi tekucinu ili postaviti nazogastri¢nu
sondu. Do aspiracijske pneumonije moze do¢i tijekom aktivnog bronhiolitisa, koja onda
zahtjeva intenzivan nadzor i lijeCenje. Apneja kao komplikacija bronhiolitisa se javlja
ucestalije u prerano rodene novorodencadi 1 onih koji su mladi od 2 mjeseca, a neovisno o
patogenu koji je uzrokovao bolest. Apneja povecava rizik od respiratornog zatajenja i rizik od
potrebe za mehani¢kom ventilacijom. Druga teSka komplikacija je respiratorno zatajenje. U
jednoj multicentri¢noj studiji 14% od 684 dojencadi hospitalizirane radi bronhiolitisa imalo je
potrebu za mehanickom ventilacijom bilo radi respiratornog zatajenja ili apneje.
Hipoksemijsko zatajivanje se javlja zbog sluzi koja opstruira bronhiole i atelektaza koje se
stvaraju, a hiperkapnijsko zatajenje je povezano sa zamorom i obi¢no zahtjeva dodatnu
respiratornu potporu. Izuzevsi upalu srednjeg uha, sekundarna bakterijska infekcija nije
ucestala u djece s RSV-bronhiolitisom. U devetogodiSnjoj studiji koja je obuhvacala 565
djece hospitaliziranih radi RSV infekcije samo je njih 1,2% razvilo sekundarnu bakterijsku
infeekciju, a bakterijsku penumoniju njih 0,9%. Povecani rizik za sekundarnu bakterijsku
infekciju imaju djeca koja su lijecena u jedinici intenzivne njege a posebice ona koja su

endotrahealno intubirana (9).
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Indikacije za hospitalizaciju ukljuc¢uju apneju, teSkoce hranjenja, letargiju, dehidraciju,
perzistentnu hipoksemiju manju od 95% pri udisanju sobnog zraka (koja se svakako treba
sagledati u kontekstu ostalih simptoma), srednji do teski respiratorni distres koji se
manifestira Sirenjem nosnica, interkostalnim, subkostalnim ili suprasternalnim retrakcijama,
tahipnejom >70 respiracija u minuti, dispnejom ili cijanozom (6). Ovdje spadaju i nedovoljno
uzimanje tekucine na usta (50-75% uobicajenog unosa) i nemogucnost roditelja da brinu o
djetetu kod kuée (2,6). U multicentri¢noj studiji o hospitalizaciji djece mlade od 2 godine s
bronhiolitisom dobiven je zakljucak da je prosjecno trajanje hospitalizacije bilo 2 dana.
Duljina boravka u bolnici moze biti kra¢a kod bronhiolitisa uzrokovanih rinovirusom, a duza
kod djece RSV-rinovirus koinfekcijom. Respiratorni status se obi¢no poboljsa tijekom 2 do 5

dana, medutim sipnja moze potrajati kod neke djece i do tjedan i vise dana (9).

Povijest bolesti djeteta i fizikalni pregled nam uvelike pomazu razlikovati virusni bronhiolitis
od bilo kojeg drugog uzroka zahvacéenosti donjih disnih puteva bolesc¢u, i takoder odrediti
tezinu bolesti (4). Trajanje bolesti ovisi o dobi djeteta, teZini bolesti, prisutnosti ¢imbenika
rizika i uzroénom agensu. Virusni bronhiolitis je obi¢no samoograni¢avajuca bolest, i ve¢ina

djece koja ne bude hospitalizirana se u potpunosti oporavi unutar 28 dana (9).

8. Dijagnoza

Dijagnostika akutnog bronhiolitisa se temelji na klinic¢koj slici koja ukljucuje simptome
virusne infekcije gornjeg diSnog sustava, povecani respiratorni rad koji se o€ituje tahipnejom,
sirnjem nosnica, interkostalnim retrakcijama, nadalje sipnju i krepitacije obostrano nad
prsnim kosem u djece mlade od 2 godine (9). Virus se moze dokazati u ispirku ili aspiratu
nazofarinksa, aspiratu traheje ili bronhoalveolarnom lavatu, no rutinski se ne provodi

testiranje na specific¢ni virus, jer rezultati nemaju utjecaja na terapiju akutnog bronhiolitisa.
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Iznimka su djeca koja primaju profilaksu RSV-bronhiolitisa palivizumabom, kod kojih, ako se
potvrdi infekcija RSV-om, nakon primljenih 3 ili pet doza palivizumaba, prekida se
profilakticka terapija jer se smatra da su tada jako male vjerojatnosti da ¢e se dogoditi
sekundarna RSV infekcija u istoj godini (10). Ukoliko je etioloska dijagnoza ipak neophodna
(na primjer za izolaciju hospitaliziranih pacijenata, ukoliko ¢e nam rezultati potvrditi ili
opovrgnuti zapoc€injanje antibiotske terapije) onda se rade molekularna ispitivanja aspirata ili
ispirka nazofarinksa koja uklju¢uju PCR (lanc¢ana reakcija polimerazom), detekciju antigena,

imunofluorescenciju ili kultivaciju (6,9).

Na rendgenskoj snimci grudnih organa u djeteta s bronhiolitisom vidi se akutna hiperinflacija
pluca, atelektaze, spustene dijafragme i horizontalno poloZzena rebra, medutim ne radi se
rutinski jer dovodi do vece upotrebe antibiotika iz razloga $to slika moze izgledati poput
pneumonije, nepotrebnog zracenja djeteta i nepotrebnih troskova. Rendgensku snimku
grudnih organa preporuca se napraviti u djece s tjelesnom temperaturom visom od 39°C,

jednostranim auskultatornim i klinickim nalazom te u djece teskog opceg stanja (2,3).

Pulsna oksimetrija se ¢esto upotrebljava kao dijagnosticka metoda za dokaz hipoksemije,
medutim istrazivanja su pokazala da je dovela do povecanja broja hospitalizacija i duljine
ostanka u bolnici (7). Intermitentna hipoksemija je moguc¢a u hemodinamski stabilne djece s
bronhiolitisom i postavlja se pitanje da li bi snizena saturacija krvi Kisikom trebala biti jedini
parametar za primitak djeteta u bolnicu. Randomizirano istrazivanje u Kanadi pokazalo je
smanjenje broja hospitalizacija sa hitnog trakta a bez povecanja broja ponovnih posjeta
bolnici kada je pulsni oksimetar pokazivao za 3% vecu vrijednost od stvarne vrijednosti.
Sli¢no istrazivanje u Ujedinjenom Kraljevstvu je pokazalo da smanjenje praga za pocetak
primjene kisika sa 94% na 90% je rezultiralo ranijim otpustom iz bolnice a s jednakim
ishodom bolesti. Stoga je vrijednosti pulsnog oksimetra potrebno promatrati u sklopu opéeg
stanja pacijenta (7).
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Laboratorijska analiza krvi i urina ne radi se rutinski u djece s bronhiolitisom. Ozbiljna
bakterijska infekcija, bakterijemija i meningitis su jako rijetki kod pacijenata s bronhiolitisom.
Uzimanje uzoraka krvi se radi jedino kod teskih stanja i septi¢nih pacijenata. Urinarne
infekcije kod djece s bronhiolitisom su ¢eS¢e nego bakterijemija i meningitis, s ucestalos¢u od
1% do 7% (7). Analiza urina i urinokultura se uzimaju kod dojenc¢adi mlade od 60 dana sa

vruc¢icom i starije djece s vrucicom i rizikofaktorima za razvoj urinarne infekcije (7).

9. Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnu dijagnozu akutnog bronhiolitisa ulaze razna akutna i kroni¢na stanja koja
zahvacaju diSni sustav, poput recidivirajuée virusnom infekcijom inducirane sipnje, astme,
pneumonije, kroni¢nih pluénih bolesti, aspiracije stranog tijela, kongenitalne srcane bolesti,
sr¢ano zatajenje i vaskularni prsten. Teski bronhiolitis moze otkriti neku podlijezecu bolest
koja do tada nije otkrivena u djeteta. Klini¢ki simptomi pomazu nam uvelike u razluc¢ivanju

izmedu ovih stanja, a za ostalo se mozemo posluziti radioloskim i laboratorijskim analizama
(9).

Recidivirajuce virusno inducirane sipnje je teSko razlikovati od bronhiolitisa pogotovo ako se
radi o prvoj takvoj epizodi. Potrebno je saznati je li ve¢ ranije dijete imalo takve epizode,
astmatske napadaje, ekceme i da li u obitelji ima atopicara, jer bi nam to onda upucivalo da se

radi o astmi (9).

U male djece moze biti tesko razlikovati i bakterijsku pneumoniju od virusnog bronhiolitisa
zbog slicnosti klinicke slike. Kod upale pluca dijete bi ipak trebalo biti loSijeg opéeg stanja i

jako poviSene tjelesne temperature (9).
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Kod djece sa recidiviraju¢om sipnjom, ponavljajuéim aspiracijama, stridorom i ponavljaju¢im
respiratornim infekcijama treba posumnjati radi li se o podleze¢oj kroni¢noj pluénoj bolesti
koja do tada nije prepoznata. Bronhiolitis ¢e u tom slucaju obi¢no biti tezeg stupnja i

zahtjevati ¢e produljeno bolnicko lijecenje (9).

Kongenitalna sréana bolest (engl. congenital heart disease; CHD) ocitovat Ce se i
simptomima poput nenapredovanja u rastu i razvoju djeteta, znakovima slabe periferne
perfuzije (bljedilo koze i sluznica ili kongestija), patoloskog sréanog Suma i galopnog ritma.
Klini¢ka slika bronhiolitisa u bolesnika sa CHD ¢e takoder biti teSka i biti ¢e potrebno duze
lijecenje te, ako se radi 0 prvoj epizodi bronhiolitisa, i dodatna dijagnostika kako bi otkrili o

kojoj se podlezecoj bolesti radi (9).

10. Pristup lijeenju pacijenta s akutnim bronhiolitisom

Terapija akutnog bronhiolitisa je u klinickoj praksi vrlo raznolika. Smjernice Britanskog
nacionalnog instituta za zdravlje i skrb (National Institute for Health and Care Excellence;
NICE) i Americ¢kog pedijatrijskog drustva (American Acadaemy of Pedatrics; AAP)
preporuc¢uju minimalne terapijske intervencije, odnosno simptomatsku potpornu terapiju. Ona

obuhvaca primjenu kisika, hidraciju, aspiraciju sekreta i higijenu nosa (2).

Terapija kisikom primjenjuje se kod pacijenata sa saturacijom krvi kisikom manjom od 92%
prema NICE smjernicama, i 90% prema AAP smjernicama (2). Od ostalih oblika respiratorne
potpore, moze se kod tezih stanja djeteta koristiti sustav za terapiju s visokim protokom Kisika
putem nosne kanile, CPAP (engl. continuous positive airway pressure) sustav oksigenacije ili

endotrahealna intubacija (6).
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Nadoknada tekucine je jednako vazna u pacijenata s bronhiolitisom jer, isti, osim $to imaju
povecéane potrebe za istom zbog tahipneje, vrucice i rinoreje, imaju i smanjeni peroralni unos
zbog otezanog hranjenja. U blazim slucajevima je dovoljno uzimanje teku¢ine na usta,
medutim kod djece koja oralnim putem ne mogu priskrbiti dovoljan unos teku¢ine, nadoknada
iste moze se vrSiti intravenskim putem ili putem nazogastri¢ne sonde (2,6). Randomizirano
kontrolirano ispitivanje iz 2013. godine koje je provedeno na dojencadi starosti 2-12 mjeseci
koji su bolovali od bronhiolitisa pokazalo je da su oba nacina primjene tekucine jednako
ucinkovita i sigurna. Kod intravenskog nacina davanja tekuéine potrebno je pratiti diurezu,
status elektrolita u krvi i ograniciti unos tekucine na dovoljan volumen potreban dobi i stanju

djeteta (2).

Higijenu nosa potrebno je raditi kod djece koja zbog sekreta u gornjim diSnim putevima imaju
poteskoce hranjenja. NICE smjernice preporucuju sukciju iz nazofarinksa kod djece koja su u

respiratornom distresu i onih koji imaju poteskoce hranjenja (2).

Dok simptomatska terapija ostaje primarna u lije¢enju bronhiolitisa, mnoge studije su
istrazivale utjecaj hipertoni¢ne otopine natrijeva klorida (NaCl), te nekih skupina lijekova
poput kortikosteroida, bronhodilatatora i antibiotika, te ribavirina na olaksanje simptoma

(2,6).

O utjecaju hipertoni¢ne otopine NaCl na olakSanje simptoma bronhiolitisa su provedena dva
multicentri¢na, randomizirana kontrolirana klini¢ka pokusa u Nizozemskoj 1 Velikoj Britaniji,
te su oba pokazali da nema razlike u trajanju hospitalizacije i duzini primjene kisika izmedu
dojencadi s bronhiolitisom koja su inhalirala hipertoni¢nu otopinu NaCl i one dojencadi koja
su inhalirala fizioloku otopinu (1,11). Patofizioloski, inhalacija 3-6% otopine NaCl dovodi
do smanjenja edema sluznice bronhiola, smanjenja gustoce sekreta i poboljsanja
mukocilijarne funkcije (11). Ona pogoduje trenuthom poboljsanju klini¢kog nalaza pa se ipak

jos uvijek primjenjuje u bolnicama (3).
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Kortikosteroidi su takoder bili Siroko istrazivani kao moguci terapijski pristup, ali za sada nisu
pokazali nikakve pozitivne ucinke u djece s bronhiolitisom (2). Podaci iz dva multicentri¢na
istrazivanja dokazali su da kortikosteroidi sami ne smanjuju broj hospitalizacija, Sto je
Cochrane analiza iz 2013. godine i potvrdila. Neki radovi pokazuju mogu¢ pozitivan u¢inak
kortikosteroida u terapiji akutnog bronhiolitisa u djece i odraslih s bronhopulmonalnom
displazijom te u djece s pozitivnom osobnom ili obiteljskom anamnezom na atopiju, medutim

potrebna su dodatna istrazivanja koja bi potvrdila tu tezu (7).

Uzroci prevelike upotrebe antibiotika u djece s bronhiolitisom su vjerojatno prisutnost
vru¢ice, mlada dob pacijenata, briga o neprepoznatoj sekundarnoj bakterijskoj infekciji 1
teSkoce u razlikovanju atelektaza od upalnih konsolidacija na rentgenskoj snimci pluca. Zna
se da je bronhiolitis virusom uzrokovana bolest tako da upotreba antibiotika dovodi jedino do
povecanog troska lijeCenja i porasta antimikrobne rezistencije. Antibiotici bi se trebali
koristiti jedino u slucaju razvoja bakterijske superinfekcije. Dva randomizirana pokusa
dokazala su da nije bilo razlike u trajanju hospitalizacije, potrebe za kisikom i potrebi
ponovne hospitalizacije kod djece s akutnim bronhiolitisom koja su primala azitromicin u

odnosu na placebo grupu (7).

Ribavirin kao antivirusni lijek se za sada nije pokazao kao lijek izbora kod bronhiolitisa i

manjka nam dokaza o njegovoj u¢inkovitosti (2).

Fizioterapijske mjere koje bi ukljucivale perkusiju grudnog kosa ili vibrator nisu pokazale
poboljSanje klinicke slike u djece s bronhiolitisom, smanjenje trajanja hospitalizacije, niti
smanjenje potrebe za kisikom. Dapace, fizikalna terapija se u ove djece ne preporucuje jer

postoji briga da bi fizioterapija mogla povecati distres i agitiranost u djeteta (2,3).

Zbog slicnosti patogeneze astme i bronhiolitisa, bronhodilatatori su smatrani lijekovima koji

bi trebali olaksati simptome pacijenata s bronhiolitisom (2). Cochrane analiza 30
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randomiziranih kontroliranih pokusa iz 2014. godine dovela je do zakljuc¢ka da primjenom
bronhodilatatora u terapiji bronhiolitisa ne dolazi do zna¢ajnog poboljSanja saturacije krvi
kisikom, ne skracuje se vrijeme hospitalizacije pacijenata, broj hospitalizacija niti vrijeme do
rezolucije bolesti (12). Medutim, Cochrane analiza iz 2010. godine pokazala je ipak trenutno
poboljsanje klini¢kih simptoma u pacijenata kojima su se u terapiju uveli bronhodilatatori

usporedujuci one koji su dobili placebo (2).

11. Bronhodilatatori u terapiji

2016. godine Carande E.J. i suradnici su anketirali doktore medicine ¢lanove Europske
zajednice za pedijatrijske infektivne bolesti o dijagnostici i terapiji koju primjenjuju kod djece
s RSV bronhiolitisom. Odazvalo se samo 12% lije¢nika, a rezultati su pokazali da se od 1995.
do 2015. godine smanjila upotreba bronhodilatatora za 13%, medutim i dalje su kori$teni u

velikoj mjeri unato¢ ne postojanju znanstvenih dokaza za isto (13).

Rutinski se ne preporuca primjena bronhodilatatora kod djece s RSV bronhiolitisom. Unato¢
kratkorocnom poboljSanju klinickog statusa, nemaju pozitivnog uc¢inka na trajanje
hospitalizacije, saturaciju krvi kisikom, potrebu za hospitalizacijom niti vrijeme do rezolucije
bolesti. Njihova upotreba povecava troskove lijeenja i rizik od nuspojava poput tahikardije i

tremora (4,14).

Unato¢ navedenim znanstvenim dokazima o nekorisnosti bronhodilatatora kod virusnog
bronhiolitisa, mnogi lije¢nici ih i dalje koriste. Plint A.C. i suradnici su poslali elektronickim
putem anketne listove u 15 pedijatrijskih hitnih traktova u Kanadi a pitanja su bila o njihovom
terapijskom pristupu bronhiolitisu. Rezultati su pokazali da ih veéina (njih 66,5%) daje
bronhodilatatore na probu djeci s bronhiolitisom, a otprilike podjednako biraju izmedu

salbutamola i adrenalina. Od onih koji propisuju salbutamol, veéina ih je odgovorila da je to
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zato §to djeca mogu nastaviti kod kuce dalje uzimati terapiju, a razlog onih koji daju adrenalin
je taj Sto misle da medicinska literatura preporuca njega pred salbutamolom (15).
Prekomjernu upotrebu bronhodilatatora kod teskog bronhiolitisa primjetila je i skupina
Spanjolskih lije¢nika u prospektivnoj multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila 15

pedijatrijskih jedinica intenzivnog lije¢enja u Spanjolskoj (16).

Klini¢ki znacaj davanja inhalatornih bronhodilatatora u djece s akutnim bronhiolitisom
eventualno se moze naci u djece s prethodno registriranim bronhospazmima (AAP 2006), dok

u drugim sluéajevima njihovo davanje nije indicirano.

11.1. Terapija B-agonistima

Retrospektivna analiza lije¢ene djece mlade od godinu dana hospitalizirane zbog akutnog
bronhiolitisa duze od 24 sata u Sveucilisnoj bolnici u Splitu u periodu od sije¢nja 2011.
godine do prosinca 2015. godine pokazala je da je 74,5% djece primilo inhalacijski

bronhodilatator u terapiji, i to salbutamol (17).

Postoje studije na vanbolni¢kim pacijentima koje pokazuju poboljsanje klinickog statusa ili
saturacije krvi kisikom nakon primjene p,-agonista. Dvije studije pokazale su trenutno
poboljSanje 1 klinickog statusa i saturacije krvi kisikom nakon 2 tretmana s nebuliziranim
salbutamolom. Dok su Klassen T.P. i suradnici pokazali pozitivan uc¢inak salbutamola na
poboljsanje klini¢kog statusa 30 minuta nakon primjene istoga, isti u¢inak nije dokazan u
istazivanju Gadomski A.M. i suradnika koji su grupu koja je primala salbutamol usporedivali
s grupom pacijenata koja je primala placebo u terapiji (18). Studije na hospitaliziranim
pacijentima nisu pokazale promjenu u klini¢koj slici koja bi opravdala rutinsku upotrebu
salbutamola u terapiji bronhiolitisa. Dobson J.V. i suradnici su proveli randomizirano klinicko

ispitivanje na djeci hospitaliziranoj radi srednje teskog bronhiolitisa. U svom istrazivanju nisu
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uspjeli dokazati brzi oporavak ili poboljsanje klinicke slike kod primjene salbutamola (18). U

konacnici, Cochrane analiza 30 randomiziranih kontroliranih ispitivanja pokazala je da se

primjenom salbutamola ne pobolj$ava saturacija krvi kisikom, ne skracuje vrijeme

hospitalizacije pacijenata, broj hospitalizacija nakon vanbolnicke primjene niti vrijeme do

rezolucije bolesti (12). Tablica br.1 prikazuje nacionalne smjernice lije¢enja bronhiolitisa 3,-

agonistima (7).

Tablica br.1. Smjernice za upotrebu B,-agonista u lijecenju bronhiolitisa po pojedinim

drzavama.

DRZAVE

PREPORUKE

Ujedinjeno Kraljevstvo 2015.

ne preporuca se

Sjedinjene Americke Drzave 2014.

ne preporuca se

Kanada 2014. ne preporuca se

Italija 2014. ne preporuca se rutinski; moze se napraviti pokus
S pazljivim monitoriranjem pacijenta

Spanjolska 2010. ne preporuca se rutinski; moze se napraviti pokus
s pazljivim monitoriranjem pacijenta

Francuska 2013. ne preporuca se kod prve epizode sipnje;

razmotriti u sluc¢aju ponovljene sipnje, ovisno o
povijesti atopije, povijesti bolesti i klini¢koj
manifestaciji

11.2. Terapija adrenalinom

Adrenalin je a 1 B-adrenergicki agonist. Njegov ucinak na o receptore dovodi do

vazokonstrikcije i smanjenja edema disnih puteva, ¢ime se objasnjava njegova primjena kod

bronhiolitisa (5).
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Smjernice Americke pedijatrijske akademije iz 2014. g. ne preporucuju primjenu adrenalina
kod bolni¢kih pacijenata (10). Kanadska studija iz 2002. godine koja je proucavala duljinu
boravka u bolnici 149 djece mlade od 12 mjeseci sa prvom epizodom akutne respiratorne
infekcije 1 sipnje, pokazala je neucinkovitost primjene adrenalina u duljini hospitalizacije u
odnosu na primjenu salbutamola ili placeba. Wainwright C. i suradnici su napravili sli¢nu
studiju u Australiji na 194 pacijenata s bronhiolitisom. Niti oni nisu uspjeli dokazati statisticki
znacajnu razliku u onih koji su primili adrenalin i onih koji su primili placebo u terapiji. Stoga
stoji suglasje da se nebulizirani adrenalin kod bolnic¢kih pacijenata moze primijeniti jedino u
slucaju teske klinicke slike koja ukljucuje znacajno povecanu frekvenciju disanja, retrakcije
rebara i snizenu saturaciju krvi kisikom, i to u jednoj dozi, te pratiti dolazi li do klini¢kog

poboljsanja. Ako isti izostaje, daljnje doze se ne primjenjuju (5).

Cochrane analiza iz 2011. godine ukljucila je 5 studija provedenih na sveukupno 995 djece
koja su primila nebulizirani adrenalin ili placebo u Jedinici hitne medicine. Rezultati su
pokazali da djeca koja su primila nebulizirani adrenalin prvi dan nakon posjete hitnom traktu
su imala znatno manji broj hospitalizacija u odnosu na placebo grupu, medutim broj

hospitalizacija medu grupama se izjednacio 7. dan od posjete Jedinici hitne medicine (5).

U jednoj ameri¢koj studiji koja je obuhvacala do tada zdravih 65 pacijenata u dobi od 6
tjedana do navrSene 2 godine zaprimljenih u bolnicu s dijagnozom bronhiolitisa usporeden je
uc¢inak salbutamola, adrenalina i placeba. Jedna grupa pacijenata primila je 5 mg
nebuliziranog adrenalina, druga jednako toliko salbutamola, a tre¢a grupa placebo. Statisticki
znacajna razlika uocena je izmedu grupe koja je primala adrenalin i onih koji su primali
placebo. Tako je 10 od 17 djece koje je primilo adrenalin hospitalizirano, a u placebo grupi

njih je 16 od 25 primljeno u bolnicu (5).

Druga velika Kanadska studija podijelila je 20 800 pacijenata s bronhiolitisom na 4 grupe.

Prva grupa je u terapiji primala nebulizirani adrenalin i deksametazon oralno, druga grupa
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nebulizirani adrenalin i placebo oralno, tre¢a grupa nebulizirani placebo i deksametazon
oralno i Cetvrta grupa je dobila nebulizirani placebo i placebo oralno. Djeca koja su primila
adrenalin i deksametazon pokazalo se da su imala manji broj hospitalizacija od onih koji su
primili placebo do 7. dana od primjene kada razlika vise nije bila statisticki znacajna.
Primjena adrenalina ili deksametazona samostalno usporedujuéi sa placebom nije imala
ucinka na smanjenje broja hospitalizacija. Nebulizirani adrenalin stoga ¢ini se ima prolazni
ucinak u prevenciji primitka djeteta u bolnicu i potrebne su novije studije koje bi potvrdile
ove rezultate (5). Tablica br.2 prikazuje nacionalne smjernice lije¢enja bronhiolitisa

adrenalinom (7).

Tablica br.2. Smjernice za upotrebu adrenalina u lijeenju bronhiolitisa po pojedinim

drzavama.

DRZAVE PREPORUKE

Ujedinjeno Kraljevstvo 2015. ne preporuca se

Sjedinjene Americke Drzave 2014. ne preporuca se

Kanada 2014. ne preporuca se rutinski; moze se napraviti pokus
s pazljivim monitoriranjem pacijenta

Italija 2014. ne preporuca se

Spanjolska 2010. ne preporuca se

Francuska 2013. ne preporuca se

11.3. Terapija antikolinergicima

Antikolinergici poput ipratropij bromida mogu pozitivno djelovati na manji broj pacijenata s
virusnim bronhiolitisom. Medutim, studije su pokazale da nema statisticki znacajnog
poboljsanja u klinickoj slici promatrajuci cijele skupine pacijenata. Zbog toga se ne preporuca

primjena antikolinergika samih niti u kombinaciji s p-agonistima (18,19).
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12. Zakljucak

Djeca s teskim bronhiolitisom koji podrazumijeva prisutnost respiratornih retrakcija, Sirenje
nosnica, stenjanje, dispneju, cijanozu, tahipneju, letargiju, apneju, teskoce hranjenja i/ili
hipoksemiju zahtjevaju bolnicko lije¢enje. Ono se sastoji od suportivne terapije koja
obuhvaca adekvatnu hidraciju, terapiju kisikom i respiratornu potporu ukoliko je potrebno.
Farmakoloski pripravci se ne koriste u lijeCenju virusnog bronhiolitisa, osim ako se ne radi o

teSkom obliku (6).

Rutinski se bronhodilatatori ne primjenjuju radi znanstvenih dokaza koji negiraju njihov
pozitivan u¢inak kod djece s bronhiolitisom. Medutim, mogu se dati kod djece s teSkim
oblikom bolesti u jednom navratu te se zatim prati klini¢ki status djeteta. Ukoliko dode do
poboljsanja, bronhodilatatori se mogu primjenjivati svakih 4 do 6 sati sve dok se ne popravi
respiratorni status pacijenta, kada se ukida njihova primjena. Takoder se rutinski ne preporuca
terapija kombinacijom bronhodilatatora i glukokortikoida (6). Antibiotici bi se trebali
primjeniti jedino kod dokazane bakterijske superinfekcije (7). Fizioterapijske mjere isto se ne

preporucuju izvoditi jer ne dovode do poboljsanja klini¢kog statusa djeteta (2).

13. Sazetak

Akutni bronhiolitis najées¢e uzrokuje RSV, a oCituje se simptomima infekcije gornjeg disnog
sustava na koje se postupno nadovezuju simptomi infekcije donjeg diSnog sustava a to su
sipnja 1 krepitacije. Tipicno se pojavljuje u djece mlade od 2 godine. Vecina pacijenata se

lije¢i u kuénim uvjetima, dok manji broj njih zahtjeva hospitalizaciju (6).

Terapija virusnog bronhiolitisa temelji se na simptomatskim potpornim mjerama. One
ukljucuju primjenu Kisika, hidraciju, aspiraciju sekreta i higijenu nosa (2). Inhalacija
hipertoni¢ne (3-6%) otopine NaCl ¢ini se da ipak dovodi do poboljsanja klini¢kih simptoma,
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pa se jos uvijek primjenjuje u terapiji (3). Primjena glukokortikoida nije indicirana kod djece s

bronhiolitisom jer nedostaje znanstvenih dokaza o njihovoj u¢inkovitosti (2).

Cochrane analiza 30 randomiziranih kontroliranih ispitivanja pokazala je da se primjenom
salbutamola ne poboljSava saturacija krvi kisikom, ne skracuje vrijeme hospitalizacije
pacijenata, broj hospitalizacija nakon vanbolnicke primjene niti vrijeme do rezolucije bolesti
(12). Medutim, neke studije su pokazale trenutno poboljsanje klinicke slike pa se stoga moze
primjeniti kod teSkog bronhiolitisa (6). Nebulizirani adrenalin zbog mogu¢ih nuspojava i
kratkoro¢nog djelovanja se ne primjenjuje u kuénim uvjetima, medutim moze se primjeniti
kod tesSkog bronhiolitisa u nadzoru lije¢nika (5,18). Terapija antikolinergicima kao

bronhodilatatora u bronhiolitisu nema znanstveno uporiste (18).

Kljuéne rijeci: bronhodilatatori, bronhiolitis, beta-2 agonisti, adrenalin, terapija

14. Summary

Acute bronchiolitis is most commonly caused by RSV, and is characterized by symptoms of
infection of upper respiratory tract leading to symptoms of lower respiratory tract infection
that include wheezing and crackles. It typically occurs in children under two years of age.

Patients are mostly treated at home, but few of them require hospitalization (6).

Therapy of viral bronchiolitis is based on supportive care. Supportive care includes provision
of oxygen, fluid management, aspiration and nasopharyngeal suction (2). Inhalation of
hypertonic saline leads to temporary clincal improvement, so it is still used as a therapy (3).
Administration of glucocorticoids is not indicated in the treatment of bronchiolitis because of

the lack of scientific evidence of its effectiveness (2).
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The Cochrane report, that included 30 randomized controlled trials, concluded that treatment
with salbutamol does not improve oxygen saturation, doesn't reduce hospital admission,
doesnt't shorten the duration of hospitalization and doesn't reduce the time to resolution of
illness (12). However, some studies have proved temporary clinical improvement so it can be
used in children with severe bronchiolitis (6). Nebulized adrenaline, due to potential adverse
effects and short-term effect, is usually not used in the home setting, but may be considered in
children with severe bronchiolitis under medical supervision (5,18). Therapy of bronchiolitis

with anticholinergic agents doesn't have scientific approvement (18).

Keywords: bronchodilators, bronchiolitis, beta-2 adrenergic agonists, adrenaline, therapy
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