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POPIS KORISTENIH SKRACENICA I AKRONIMA

COVID-2019 — koronavirusna bolest 2019.

Helioks - mjeSavina helija i kisika

MDI-VHC/S — aerosolni rasprsivaé¢ (engl. metered dose inhaler with a valved holding

chamber/spacer )

NAEPP — engl. National Asthma Education and Prevention Program

NPPV - neinvazivna ventilacija s pozitivnim tlakom (engl. noninvasive positive pressure

ventilation)

PAS - pedijatrijski astmatski status

PASS - engl. Pediatric asthma severity score

PEEP - pozitivni tlak na kraju ekspirija (engl. positive end-expiratory pressure)

PEF — vr$ni ekspiracijski protok (engl. peak expiratory flow)

PEFR - brzina vr$nog ekspiracijskog protoka (engl. peak expiratory flow rate)

PICU - pedijatrijska jedinica intenzivnog lijeCenja (engl. pediatric intensive care unit)

PIS - engl. Pulmonary index score

PRAM - engl. Pediatric Respiratory Assessment Measure

RAD - engl. The Respiratory rate, Accessory muscle use, and Decreased breath sounds

SABA — kratkodjelujuéi beta-agonisti (engl. short-acting beta-agonistis)

SARS-CoV-2 — virus teskog akutnog respiratornog sindroma

SVN — nebulizator malog volumena (engl. small volume nebulizer)



1. UVOD

Pedijatrijski astmatski status (PAS) oznacava ekstremnu formu egzacerbacije astme, a definira
se kao akutna epizoda koja ne reagira na standardno lijecenje kraktodjeluju¢im f2-agonistima
i kortikosteroidima. Predstavlja medicinsku hitno¢u koja zahtijeva brzo prepoznavanje i
intervenciju (1,2). Definicija astmatskog statusa varira medu autorima (3). Dodatno se u nekim
definicijama uzimaju u obzir i potreba za hospitalizacijom, posjet hitnom traktu ili pad vr$nog
ekspiracijskog protoka (4). PAS obiljezavaju hipoksemija i hiperkapnija koje mogu rezultirati
akutnim respiratornim zatajenjem (5). Stoga, ako nije prepoznat na vrijeme i adekvatno zbrinut,
PAS moze dovesti do kardiopulmonalnog zatajenja te potencijalno ugroziti zivot djeteta (4,5).
Incidencija PAS-a mora se promatrati u kontekstu ukupnog broja djece koja boluju od astme
(4). Astma je jedna od najceSc¢ih uzroka posjeta pedijatrijskim hitnim ambulantama Sirom
svijeta. Procjenjuje se da je njome pogodeno oko 300 milijuna djece (6). Morbiditet povezan s
astmom je porastao posljednjih godina kao i broj hospitalizacija zbog astme (7). Suprotno tome,
mortalitet uzrokovan astmom opada Sirom svijeta (8). Prevalencija oboljelih u djece veca je
nego u odraslih, a mortalitet je niZi u odnosu na odrasle (9). Rastuc¢a prevalencija astme vidi se
uglavnom u razvijenim zemljama. Okolisni ¢imbenici, uz genetsku predispoziciju, imaju vaznu
ulogu u etiologiji ove bolesti (10). No, podaci o incidenciji i prevalenciji samog PAS-a su
oskudni. Neovisno o stupnju ozbiljnosti ili fenotipskoj varijanti bolesti, svi koji boluju od astme
su pod rizikom od razvoja akutne epizode s pogorSanjem koja ne reagira na standardne mjere

lijecenja (5).



2. SVRHARADA

Cilj ovog rada je pribliziti sve moguénosti dijagnostike i lijecenja koje se primjenjuju u djece s
astmatskim statusom. Naglasak je na klinickoj prezentaciji bolesti, procjeni stanja bolesnika,
dijagnostickim i laboratorijskim pretragama te svim terapijskim mogucénostima ukljucujuci
kuéno, ambulantno, hitno, bolnicko i intenzivno lijeCenje djece s astmatskim statusom.
Obuhvaceni su i algoritmi lijeCenja koji sadrze redoslijed svih intervencija potrebnih za

uspjesno i pravilno postupanje s bolesnicima.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. PATOFIZIOLOGIJA ASTMATSKOG STATUSA

Astma je upalna bolest, obiljezena slozenim interakcijama izmedu upalnih stanica, medijatora
upale i diSnog epitela. Funkcionalno, karakterizirana je varijabilnom bronhokonstrikcijom i
bronhalnom preosjetljivos¢u koja je povezana s upalom disnih puteva. Patoloski, obiljezava ju
degranulacija mastocita, akumulacija eozinofila i CD4 limfocita, prekomjerna produkcija sluzi,
zadebljanje subepitela te hipertrofija i hiperplazija glatkih miSi¢a bronha. Mastociti, eozinofili,
makrofagi i T limfociti imaju sredi$nju ulogu tijekom akutnog napada astme. Uobicajena
kaskada zapocinje aktivacijom i degranulacijom mastocita kao odgovor na neki alergen ili
lokalni podraZaj. Mastociti poti¢u aktivaciju T-limfocita prezentirajuci ih alergenima. Upalni
proces se pojacava otpustanjem citokina i kemokina od strane T-limfocita. Brojni dokazi
potvrduju da je upala disnog puta u astmi rezultat aktivacije T-limfocita s produkcijom Th2
citokina. Prisutnost ovih citokina pridonosi pojac¢anju upalnog procesa preko prekomjerne
proizvodnje imunoglobulina E (IgE) od strane B-limfocita, zatim stimulacijom epitelnih stanica
diSnog puta 1 kemotaksijom eozinofila. IgE stimulira mastocite koji otpustaju leukotriene, dok
interleukini (prvenstveno IL-5) poti¢e maturaciju i migraciju aktiviranih eozinofila u disni put.
Ovaj slijed dogadaja dovodi do stimulacije epitelnih diSnih stanica 1 kontinuiranog upalnog
procesa, brzeg oslobadanja leukotriena, prostaglandina, dusi¢nog oksida, adhezije molekula 1
¢imbenika aktivacije trombocita. Rezultat toga je prekomjerna produkcija mukozne sluzi i
destrukcija epitelnih stanica, $to dovodi do deskvamacije epitela. Deskvamacija epitelnih
stanica izlaZze ziv€ane zavrSetke pri povrsini, §to dovodi do pretjerane iritabilnosti diSnih puteva
Upalom potaknut edem, hipersekrecija sluzi, zaepljenje diSnih puteva i bronhospazam dovode
do teske opstrukcije disnog puta kakva se vida u bolesnika s astmatskim statusom i tzv. fatalnom

astmom. Bronhoopstrukcija i povecani otpor diSnih puteva stvaraju zapreku inspiratornom i
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ekspiratornom protoku zraka, $to dovodi do poremecene ventilacije plu¢a i poveéanja pluénih
volumena. Zacepljenje diSnih puteva moze dovesti do poremecaja omjera ventilacije 1 perfuzije.
Hipoksemija je Cesta u bolesnika s teskim astmatskim napadom, ali opcéenito se dobro korigira
nadoknadom kisika. Ce$ée, zadepljenje i opstrukcija disnog puta rezultira regionalnom
hiperinflacijom alveola povezanom sa smanjenom perfuzijom, Sto dovodi do povecanja
pulmonalnog mrtvog prostora. Vecina bolesnika prezentira se pove¢anom frekvencijom disanja,
kako bi ostvarili ve¢i respiratorni minutni volumen. U bolesnika s tezom klinickom slikom
opstrukcija diSnog puta rezultira znacajnim produljenjem ekspirija, zarobljavajuci zrak unutar
diS$nih puteva. To dovodi do hiperinflacije pluca i1 nastanka visokih pluénih volumena. Veéi
ekspiratorni protok se postize ve¢im utroskom energije. Izdisaji postaju aktivni proces te je
nepohodno koriStenje pomocéne respiratorne muskulature kako bi se svladali visoki otpori
protoku zraka za vrijeme udisaja i izdisaja. Nemoguc¢nost promptnog smanjena opstrukcije
diSnih puteva 1 smanjenja rada diSne muskulature dovodi do njihovog zamora, neadekvatne

ventilacije i respiratornog zastoja (11).

3.2. INICIJALNO LIJECENJE KOD KUCE

Neki bolesnici razvijaju vrlo rano klinicke znakove kao $to su kaSalj ili tahipneja, dok drugi
reagiraju na smanjeni protok zraka tek kad on postane znacajan. Roditelji ili skrbnici djece
trebaju pripaziti na simptome egazcerbacije astme koji ukljucuju perzistentni kasalj, povecanu
frekvenciju disanja, retrakcije, zvizdanje, nemoguénost govora u punim recenicama, uocavanje
infekcije gornjeg diSnog puta ili otkrivanje specificnog astmatskog okidaca u svoje djece dok
su jos kod kuce (12). Kada djeca ili njihovi skrbnici prepoznaju pocetak astmatskog napada,
trebali bi odmah primijeniti beta-agoniste kratkog djelovanja (engl. short-acting beta agonist,
SABA) putem aerosolnog rasprsivaca (prema engl. metered dose inhaler, MDI) ili nebulizatora

(13). Savjetuje se kod svake doze primijeniti 2-4 potiska salbutamola ili 1,25-2,5 mg otopine
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za nebulizaciju. Prije upotrebe dijete ili skrbnik trebaju provijeriti da rok trajanja lijeka nije
istekao te provjeriti da MDI nije prazan. Svaki potisak se aplicira odvojeno. Klini¢ko stanje
potrebno je reevaluirati svakih 10-20 min. Ukoliko je potrebno, doza inhaliranog beta-agonista
moze se ponoviti 10-20 min nakon prve doze. Na temelju inicijalnog odgovora na inhalatorni
beta-agonist, treba nastaviti sa samostalnim lije¢enjem ili potraziti profesionalnu medicinsku

pomo¢ (12).
3.2.1. Dobar odgovor na terapiju

U sluc¢aju povlacenja simptoma (tahipneje, zvizdanja i dispneje) te poboljSanja vrSnog
ekspiracijskog protoka (od engl, peak expiratory flow, PEF) nakon primjene jedne do dvije
doze beta-agonista, koje traje duze od 4 h, djeca se mogu nastaviti lije¢iti kod kuce sa SABA-
om svakih 4-6 h po potrebi. Oralni kortikosteroidi se rutinski ne primjenjuju u djece koja imaju
odgovor na pocetne dvije doze beta-agonista (12). Cetverostruko ili peterostruko poveéanje
doze inhalatornog kortikosteroida kod blago izrazenih simptoma astme, uz izostavljanje
primjene oralnih kortikosteroida nije se pokazalo uc¢inkovitim (14,15). Uz to, potrebno je rano
uklanjanje suspektnog ili poznatog okidaca astmatskog napada. Skrbnik bi trebao inicirati

kontakt s djetetovim lijjecnikom kako bi dobio upute o kontinuiranoj njezi djeteta (12).
3.2.2. Nepotpuni odgovor na terapiju

Bolesnicima s nepotpunim odgovorom na dvije doze beta-agonista primjenjene u medusobnom
razmaku od 10 do 20 min (pogotovo ako je dano viSe od 4 potiska putem MDI-a ili viSe od 2,5
mg putem nebulizatora) treba ordinirati oralne kortikosteroide ili hitno kontaktirati nadleznog
lije¢nika kako bi se dalje utvrdila terapija te hoce li nastavak lije€enja biti ambulantan, na odjelu
hitne sluzbe ili bolnicki. Ne preporuca se povecanje doza inhalacijskih koritkosteroida u djece
koja ih ve¢ koriste svakodnevno. Pravovremena primjena oralnih kortikosteroida u bolesnika s

astmatskim statusom je najucinkovitija mjera lijeCenja koja je smanjila broj njihovih posjeta
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hitnoj sluzbi i broj hospitalizacija. Stoga se oralni kortikosteroidi rutinski koriste u ovoj skupini
bolesnika. Druge rane intervencije ukljuCuju otklanjanje poznatih astmatskih trigera te
kontinuiranu primjenu inhalatornih SABA (s razmakom do 2 h te 6-8 h nakon primjene oralnih

kortikosteroida) (12).

3.2.3.  Slab odgovor na terapiju

Ukoliko bolesnici imaju simptome i znakove teske egzacerbacije astme, ako su pod rizikom od
fatalnog astmatskog napada i ako imaju slabi odgovor na terapiju beta-agonistima trebaju
potraziti hitnu medicinsku pomo¢. S primjenom inhalacijskih beta-agonista se treba nastaviti

dok ne stigne pomoc¢, a oralni kortikosteroidi se trebaju inicirati u terapiji, ako su dostupni (12).

3.3. VANBOLNICKO LIJECENJE

Razina zdravstvene skrbi pruzene u astmatskom statusu u ordinaciji ili ambulantno ovisi o
brojnim ¢imbenicima koji ukljucuju iskustvo nadleznog lije¢nika, dostupne resurse, blizinu
zdravstvene ustanove 1 tezinu egzacerbacije. Vecina blagih do umjerenih astmatskih napada
moze se lijeciti u ordinaciji/ambulantno, a sam pristup lijeCenju je slican onom u hitnoj sluzbi,
uz nekoliko iznimaka. LijeCenje treba zapoceti rano u bolesnika s teskim astmatskim napadom,
dok se paralelno organizira prijevoz do hitne sluzbe. Rezim lijeCenja se temelji na klinickom
iskustvu stru¢njaka. Inhalatorni SABA-1 se primarno iniciraju u lijeCenju egzacerbacije astme
kod kuce 1 u ordinaciji. Doze SABA-e propisane u ordinaciji su viSe u odnosu na doze
namijenjene za kucno lije¢enje. Kontinuirana nebulizacija beta-agonista se uglavnom ne
ordinira u ordinaciji. Bolesnicima se uobicajeno daju tri doze inhalacijskih beta-agonista
tijekom jednog sata te se poslije administracije svake doze ponovno procjenjuje klini¢ko stanje.
Inhalatorni ipratropij bromid, ako je dostupan, administrira se kao dodatak beta-agonistima u

bolesnika s umjerenim do teSkim simptomima. S primjenom oralnih kortikosteroida zapocCinje
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se u djece s umjerenim simptomima koji ne reagiraju na prve dvije doze beta-agonista. U onih
s umjerenom do teSkom astmom daju se nakon terapije beta-agonistima. Magnezijev sulfat se
u vanbolni¢kim uvjetima ne koristi. Bolesnici s blagim do umjerenim simptomima i oni koji
imaju dobar odgovor na terapiju otpustaju se kuéi. Oni koji imaju teski astmatski napad ili ne

reagiraju na terapiju trebaju se uputiti u bolnicu (12).

3.3.1. PROCJENA TEZINE ASTMATSKOG NAPADA

TeZina astmatskog napada se primarno odreduje procjenom klini¢kih znakova, a dodatno se po

potrebi rade i objektivni testovi (16).
3.3.1.1. Klinic¢ki znakovi

Kratka fokusirana anamneza i kratki fizikalni pregled trebaju se napraviti prije zapocinjanja
terapije. Podaci dobiveni anamnezom trebaju ukljucivati suspektne uzroke egzacerbacije (npr.
virusnu infekciju, izlozenost okolisnim i nutritivnim alergenima), vrijeme pocetka
egzacerbacije, kompletnu kroni¢nu terapiju, informaciju o nedavnoj upotrebi beta-agonista
(doze 1 ucestalost) 1 sistemskih koritkosteroida, postojanje Cimbenika rizika za teSku
nekontroliranu bolest (posjete hitnom traktu, zaprimanje na PICU, opetovano lije¢enje oralnim
kortikosteroidima, povijest intubacije, postojanje rapidno progresivnih epizoda, alergije na
hranu) (17). Fokusirani fizikalni pregled ukljucuje vitalne znakove, pulsnu oksimetriju,
procjenu stanja svijesti, anksioznosti, agitacije; procjenu kratko¢e daha, zvizdanja, prohodnosti

diSnih puteva, upotrebe pomoc¢ne diSne muskulature i retrakcija (16).
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3.3.1.2. VrSni ekspiracijski protok

PEF se moze koristiti u procjeni opstrukcije di$nih puteva pruzajuci time objektivniju procjenu
ozbiljnosti bolesti. Ipak, rijetko se koristi u PAS-u za procjenu pluéne funkcije zbog svojih
ograni¢enja. Mjerenja PEF-a zahtijevaju maksimalnu suradljivost djeteta koju je u akutnim
zbivanjima tesko posti¢i. Djeca mlada od Sest godina nisu dovoljno suradljiva za izvodenje
mjerenja, a teSko bolesna djeca nisu u moguénosti ustati i izvesti pravilno mjerenje. Losa
tehnika izvodenja moze dovesti do pogresnih podataka. Ocitavanje dobivenih podataka je

najkorisnije kada se zna djetetova najbolja PEF brzina (18).
3.3.1.3. Sustavi bodovanja

Nekoliko klini¢kih bodovnih sustava se koristi u procjeni tezine astme, odnosno teZine
inicijalne egzacerbacije, odgovora na terapiju i potrebe za hospitalizacijom. Njihova upotreba
kod kuce i u ordinaciji nije poduprta ¢vrstim dokazima. PRAM (prema engl. The Pediatric
Respiratory Assessment Measure) koristi pet varijabli: zvizdanje, prohodnost di$nih puteva,
kontrakcije skalenskih miSica, suprasternalnu retrakciju i saturaciju kisika (19). PIS (prema
engl. The Pulmonary Index Score) se bazira na pet klini¢kih varijabli: frekvenciji disanja,
inspiracijsko-ekspiracijskom omjeru, stupnju zvizdanja, upotrebi pomo¢ne disne muskulature i
saturaciji kisika (17). Svakoj varijabli se dodjeljuje broj od 0 do 3, a ukupni zbroj iznosi 0-15.
U pravilu, zbroj izmedu 7 i 11 upucuje na umjereni astmatski status, a zbroj od 12 ili visi indicira
teski napad. Ipak, PIS-om je moguce podcijeniti stupanj tezine bolesti u starije djece jer
bradipneja uslijed produzenog ekspirija moze rezultirati manjim brojem ocjenskih bodova za
frekvenciju disanja. PIS je validirani alat koji moze koristiti u procjeni inicijalne ozbiljnosti,
ocjeni odgovora na terapiju, u olakSavanju procesa prijema i otpusta iz bolnice (20). Treci
bodovni sustav je PASS (prema engl. The Pediatric Asthma Severity Score) koji ukljucuje tri
klini¢ka nalaza: zvizdanje, produljeni ekspirij i mehaniku disanja, a koristi se u djece od 1 do

18 godina (21). PASS-om se moze razlugiti koja djeca trebaju biti zaprimljena u bolnicu. Cetvrti
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bodovni sustav je RAD (prema engl. The Respiratory rate, Accessory muscle use, and
Decreased breath sounds) koji se temelji na frekvenciji disanja, upotrebi pomocne diSne

muskulature i smanjenju zvuka disanja (22).

3.3.1.4. Kriteriji za prijem u hitnu pedijatrijsku ambulantu

Primarni kriterij za prijem na odjel hitne sluzbe je odsutan ili nedovoljan odgovor na terapiju
inhalacijskim SABA 1 oralnim kortikosteroidima. To ukljucuje neadekvatan odgovor na tri doze
beta-agonista koji su dani u prvom satu nakon pocetka lijeCenja te povrat simptoma astmatskog
napada unutar 4 h nakon primjene jedne do dvije doze beta-agonista. Svaki bolesnik kojemu je
potrebna terapija kisikom, nakon prve odnosno druge doze beta-agonista, takoder treba biti

upucen na odjel hitne sluzbe (17).

3.4. LIJECENJE NA HITNOM PEDIJATRIJSKOM BOLNICKOM PRIJEMU

Inicijalno lije¢enje (beta-agonistima i oralnim kortikosteroidima) astmatskog statusa moze biti
zapoceto kod kuce ili u ordinaciji obiteljskog lije¢nika. Ipak, djeca s umjerenim do teskim
astamtskim napadom zahtijevaju pomno pracenje znakova pogorSanja, uc¢estalu administraciju
lijekova i Cestu reevaluaciju. Stoga se ta djeca trebaju lijeciti na odjelu pedijatrijske hitne sluzbe.
Glavni pristup u lijeenju astmatskog statusa je primjena inhalacijskih bronhodilatatora i
sistemskih kortikosteroida u ve¢ine bolesnika. Ciljevi terapije astmatskog statusa ukljucuju brzi
obrat opstrukcije diSnih puteva, korekciju hipoksemije i teSke hiperkapnije, minimizaciju

mogucnosti hospitalizacije i1 recidiva nakon otpustanja (23).
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3.4.1. Procjena tezine astmatskog napada

Procjenom tezine astmatskog statusa dijelimo ga na blagi, umjereni i tesSki. Blagi astmatski
status je karakteriziran ocuvanom svijesti, blagom tahipnejom, ekspiratornim zvizdanjem,
blago produzenim ekspirijem (inspiracijsko-ekspiracijski omjer 1:1, za razliku od normalnog
2:1), minimalnom upotrebom pomoc¢ne diSne muskulature i saturacijom kisika iznad 95%.
Umjereni astmatski status ukljucuje oCuvanu svijest, tahipneju, ekspiratorno zvizdanje sa ili bez
inspiratornog zvizdanja, inspiracijsko-ekspiracijski omjer 1:2, znacajnu upotrebu pomocéne
disne muskulature i saturaciju kisika tipi¢no izmedu 92 1 95%. Teski astmatski status obiljezava
nemogucénost ponavljanja kratkih fraza, ekstremna tahipneja, inspiratorno i ekspiratorno
zvizdanje, inspiracijsko-ekspiracijski omjer koji prelazi 1:2, jako loSa prozracnost pluca,
znacajna upotreba pomocé¢ne diSne muskulature i saturacija kisika niza od 92%. Znakovi
prijeteCeg zatajenja disanja ukljucuju cijanozu, nemoguénost odrzavanja pokreta disanja,
poremecenu svijest, saturaciju kisika nizu od 90% 1 respiracijsku acidozu (poviSeni parcijalni
tlak ugljikovog dioksida (PaCO2) u venskoj, arterijskoj ili kapilarnoj krvi). 1 u hitnom

bolnickom okruzenju se koriste ranije navedeni bodovni sustavi: PIS i PRAM (24).

3.4.2. Lije€enje hipoksemije 1 hiperkapnije

Vecina djece s umjerenim do teSkim astmatskim statusom ima blagu hipoksiju koja rezultira
narusenim ventilacijsko-perfuzijskim omjerom, ali ne zahtijeva lijeCenje kisikom. Beta-agonisti
mogu pogorsati neuskladenost ventilacije 1 perfuzije tako Sto uzrokuju vazodilataciju u slabo
ventiliranim podru¢jima pluca, pogotovo u teze bolesne djece. Hipoksemija se ispravlja
administracijom ovlazenog kisika u kolicini koja je potrebna da bi saturacija kisika bila 92% ili
viSa (25). Svi nebulizirani lijekovi trebaju biti dostavljeni s kisikom, najées¢e brzinom 6-8

L/min. Hiperkapnija se obi¢no ispravi uklanjanjem opstrukcije diSnih puteva (24).
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3.4.3. LijeCenje bronhospazma

3.4.3.1. Inhalacijski beta-2 agonisti

Inhalacijski SABA-i su standardni lijekovi u lijeCenju astmatskog statusa u svih bolesnika (26).
SABA-i se primijenjuju putem intermitentne nebulizacije, kontinuirane nebulizacije, MDI-
VHC-om (na engl. metered-dose inhaler with a valved holding chamber) i MDI-S-om (na engl.

metered-dose inhaler with a spacer). Najcesc¢e koristeni lijek je salbutamol (24).

3.4.3.2. Racemicni salbutamol 1 levsalbutamol

Racemicni salbutamol je smjesa dva enantiomera: R-salbutamola (aktivnog bronhodilatatora) i
S-salbutamola (moguceg slabog bronhokonstriktora). Levsalbutamol je ¢isti R-salbutamol. U
kojeg S-salbutamol djeluje bronhokonstrikcijski. Medutim, istraZivanja su pokazala da
upotreba levsalbutamola nema klinic¢ki znacajnu prednost u odnosu na primjenu racemic¢nog
salbutamola (27). Dakle, za djecu s akutnim astmatskim napadom prije se koristi racemicni
salbutamol, nego levsalbutamol. Treba dodati da je cijena racemi¢nog salbutamola znacajno
niZza. Bolesnicima se levbutamol administrira samo u slucaju nuspojava na racemicni

salbutamol (24).

3.4.3.3. Nebulizacija i aerosolni rasprsivac

Klini¢ki pokusi i metaanalize su pokazali da je primjena SABA putem MDI-a (npr. 4-12 potiska
salbutamola) jednako ucinkovita, ako ne i bolja metoda administracije lijekova od nebulizacije
u postizanju reverzije bronhospazma u djece svih uzrasta s razli¢itim stupnjem tezine bolesti
(28). Stoga izbor lijeka za intermitentnu primjenu SABA uglavnom ovisi o0 potrebnoj
frekvenciji i dozi lijeka. Potrebno je kontinuirano primijeniti prve tri doze salbutamola putem
nebulizatora malog volumena (prema engl. small volume nebulizer, SVN) u prvom satu nakon

dolaska u hitnu sluzbu. Prednosti SVN-a u odnosu na MDI-VHC/S uklju¢uju moguénost
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simultane primjene ovlazenog kisika i ipratropij bromida te pasivne administracije lijekova u
lijeCenju djece s respiratornim distresom. Mnogo lijecnika na hitnom traktu u lijecenju
bolesnika s umjerenim i teSkim napadom astme koristi salbutamol primijenjen putem SVN-a.

Medutim, primjenom SVN-a do 90% lijeka ostaje unutar uredaja ili se izgubi u atmosferi (24).

3.4.3.4. Nebulizacija salbutamola

U istrazivanjima koja su usporedivala kontinuiranu i intermitentnu nebulizaciju beta-agonista
utvrdeno je da obje metode imaju sli¢an klini¢ki ishod i1 nuspojave. Preporuca se da lije¢nici u
svom radu daju prednost kontinuiranoj terapiji u odnosu na intermitentnu nebulizaciju ili MDI-
VHC/S terapiju u djece s umjerenom do teskom egzacerbacijom. Kontinuirana nebulizacija je
manje zahtjevna od intermitentne nebulizacije, Sto rezultira smanjenim troSkovima respiratorne
terapije. Dodatno, osigurava postizanje terapijskog cilja (administracija triju doza lijeka
umjereno do tesko bolesnoj djeci) unutar prvog sata od pocetka lije¢enja. Treba imati na umu
da mala djeca moZda nece tolerirati noSenje maske za lice kroz duZi vremenski period (24).
Optimalna doza salbutamola za kontinuiranu nebulizaciju nije utvrdena, a protokoli variraju
izmedu razli€itih zdravstvenih ustanova. Ogledni primjer plana doziranja bio bi: za djecu tesku
5-10 kg primjena doze od 7,5 mg/h, za tezinu od 10-20 kg doza je 11,25 mg/h, a za one Koji
imaju vise od 20 kg doza je 15 mg/h. Kod intermitentne nebulizacije salbutamola, standardna
doza je 0,15 mg/kg (minimalno 2,5 mg; maksimalno 5 mg). Nebulizirani salbutamol moZe se
davati svakih 20-30 min do ukupno tri doze (23). Na duljinu vremenskog intervala izmedu dviju
doza mogu utjecati nuspojave poput tahikardije, hipertenzije ili tremora. Bolesnici kod kojih je
doslo do minimalnog ili nikakvog poboljSanje nakon tri doze 1 koji ne pokazuju znacajne Stetne
ucinke mogu se lijeciti svakih 30-45 min ili se moze primijeniti kontinuirana terapija. Treba
izbjegavati aerosolne tehnike bez maske ili nastavka za usta, jer one znacajno smanjuju koli¢inu
dostavljenog lijeka 1 time smanjuju njegov ucinak. Najoptimalnija administracija lijeka se

postiZe kada je ukupni volumen otopine lijeka 3-4 mL, a brzina protoka kisika 6-8 L/min, kada
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su bo¢ne stranice rezervoara oplahnute kapljicama nebulizacijske otopine te kada starija djeca

koriste nastavak za usta kako bi se izbjegli nazalni gubitci lijeka (24).
3.4.3.5. Aerosolni rasprsivac

Optimalno doziranje salbutamola putem MDI-VHC/S-a nije jo$ utvrdeno, a razli¢iti protokoli
se koriste ovisno o instituciji. U NAEPP (od engl. National Asthma Education and Prevention
Program) smjernicama iz 2007. navodi se da "ekvivalentna doza bronhodilatacije moze biti
postignuta visokim dozama (4-12 potisaka) SABA-e putem MDI-VHC-a ili putem
nebulizatora”, a preporucuju dozu od 4 do 8 potisaka (23). Jedna strategija je primjena % do 1/3
potiska/kg (22,5-30 pg/kg) s minimalno 4 potiska (360 pg) i maksimalno 8 potisaka (720 ug).
Druga strategija lijecenja je upotreba rasporeda doziranja koji je stratificiran po tjelesnoj tezini:
za djecu teSku 5-10 kg doza je 4 potiska, za djecu tesku 10-20 kg doza je 6 potisaka i za djecu
koja teze preko 20 kg doza je 8 potisaka. Doze se mogu ponavljati svakih 20-30 min, zatim
svakih 1-4 h po potrebi. Da bi se povecala administracija lijekova svi bolesnici trebaju koristiti
MDI-VHC ili MDI-S, a dojen¢ad i mala djeca trebaju koristiti takav uredaj s maskom za lice i
niskorezistentnim ventilom. Nastavak za usta je poZeljniji od maski za lice kod starije djece

kako bi se izbjegli nazalni gubitci lijeka 1 posljediécnom manjom koncentracijom u plu¢ima (24).
3.4.3.6. Ipratropij bromid

Ipratropij bromid je jeftini 1 sigurni antikolinergi¢ni lijek koji relaksacijom glatkih miSica
pospjesuje bronhodilataciju (29). Dodatak ipratropij bromida beta-agonistima preporuca se u
lijeenju djece s umjerenim do teskim astmatskim napadom. U raznim studijama je utvrdeno
da je kombinirana primjena 2-3 doze inhaliranog ipratropij bromida i inhalacijskih beta-
agonista dovela do smanjenja broja hospitalizacija i poboljSanja funkcije plu¢a u djece,
uglavnom s umjerenim do teSkim astmatskim statusom, za razliku od monoterapije beta-

agonistima (30). Stovise, prema jednoj studiji incidencija tremora i muénine je bila niZa u onih
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na kombiniranoj terapiji, dok se razlika u incidenciji povracanja nije zabiljezila (31). Ipratropij
se moze primijeniti putem SVN-a ili MDI-VHC/S-a. Preporuca se nebulizirana forma lijeka
(250 pg po dozi za tezinu manju od 20 kg i 500 pg po dozi za 20 kg i vise). Preporucuje se
administrirati ipratropij bromid paralelno sa svakom od prve tri doze salbutamola. Eventualno
se ipratropij moze primijeniti sa drugom i tre¢om dozom salbutamola (24). Ako se primjenjuje
putem MDI-VHC/S-a, NAEPP smjernice preporucuju 4-8 potisaka, a svaki potisak sadrzi 18
ug lijeka (23), s napomenom da su MDI doze niske i nisu dobro proucene u egzacerbaciji astme

(24).

3.4.3.7. Magnezijev sulfat

Magnezijev sulfat je jeftini lijek koji je Siroko dostupan. Ima minimalne Stetne ucinke kad se
daje u indiciranim dozama. Upotreba intravenskog magnezijevog sulfata se preporuca u sve
djece s teSkim astmatskim statusom 1 u one djece s umjerenim astmatskim statusom koja nisu
reagirala na inicijalnu terapiju beta-agonistima, ipratropij bromidom i sistemskim
kortikosteroidima. Magnezijev sulfat primijenjen intravenozno uzrokuje relaksaciju bronhalnih
glatkih miSic¢a 1 dokazano je uc¢inkovit u djece 1 odraslih s teSkom astmom (32). U nekoliko
studija je zapazeno da je dodatak magnezijevog sulfata terapiji s bronhodilatatorima i
kortikosteroidima prevenirao hospitalizaciju djece s umjerenom do teSkom egzacerbacijom
astme (33). Druge studije su pokazale poboljSanje testova pluéne funkcije nakon primjene
magnezijevog sulfata (34). Prema NAEPP smjernicama, preporucena doza intravenskog
magnezijevog sulfata je 25-75 mg/kg koja se daje u teSkom astmatskom statusu nereaktivnom
nakon jednog sata iza primjene inicijalne terapije te kao dodatna terapija u zZivotno
ugrozavaju¢em astmatskom statusu (23). S obzirom na njegovu sigurnost 1 vaznost $to ranijeg
postizanja ucinka terapije, magnezijev sulfat se ¢esto primjenjuje u dozi od 50 mg/kg tijekom
20 min. Dodatno se moze administrirati bolus teku¢ine kako bi se sprijecila klinicki

signifikantna hipotenzija, rijetka nuspojava infuzije magnezijevog sulfata. Njegova relativna

21



kontraindikacija je bubrezno zatajivanje. UCinkovitost inhalatornog magnezijevog sulfata jos

uvijek nije utvrdena (35).

3.4.3.8. Intravenski/intramuskularni/supkutani beta-agonisti

Supkutani i intramuskularni beta-agonisti (npr. adrenalin i terbutalin) su rezervirani za djecu s
tesSkim astmatskim statusom koja ¢esto imaju slabije ¢ujni Sum disanja u inspiriju ili koja zbog
agitacije nisu suradljiva za nebulizacijsku terapiju. Intravenski terbutalin se moze koristiti u
djece s teSkim astmatskim statusom koja nisu odgovorila na inicijalnu terapiju. Tipi¢no se
supkutana ili intramuskularna terapija terbutalinom ili adrenalinom primjenjuje unutar nekoliko
minuta od dolaska teSko bolesnog djeteta s loSom aeracijom, paralelno sa zapocinjanjem
terapije salbutamolom i otvaranjem venskog puta. Terbutalin je u nizim dozama selektivniji
beta2-agonist od adrenalina te moZe sniziti krvni tlak, dok adrenalin moze povecati rad srca i
povisiti krvni tlak. Pored toga, adrenalin je pogodan za anafilaksiju o kojoj treba diferencijalno-
dijagnosticki razmisljati kada je rije¢ o teSkom napadu astme. U teSkog bolesnika pogodniji je
adrenalin jer je Siroko dostupan (u obliku autoinjektibilnih adrenalinskih uredaja za
intramuskularnu primjenu) u veéini slucajeva. Terbutalin nije dostupan na hrvatskom trzistu
(24). Ranije studije su pokazale da su inhalacijski beta-agonisti jednako ucinkoviti kao
supkutani ili intramuskularni adrenalin (36). Medutim, inhalacijski beta-agonisti su slabo
primjenjivi kod tesko bolesne djece s izrazito smanjenom aeracijom. U njithovom slucaju bi
brza supkutana ili intramuskularna primjena beta-agonista (adrenalina ili terbutalina) bila bolja
od inhalacijskih beta-agonista. Od njihove primjene bi mogli imati koristi i anksiozna i mala
djeca koja nisu suradljiva ili imaju neadekvatan odgovor na pocetnu aerosolnu terapiju.
Intramuskularni put primjene lijeka osigurava njegovu brzu apsorpciju, u odnosu na supkutani
put, mada nedostaju studije koje bi to potvrdile. Doza intramuskularnog ili supkutanog
adrenalina ili terbutalina za postizanje bronhodilatacije je 0,01 mg/kg (0,01 mL/kg na 1 mg/mL

otopine), s maksimalnom dozom od 0,4 mL (0,4 mg). Doza se moze ponavljati svakih 20 min

22



do ukupno tri doze, osim ako se ne razviju znacajne nuspojave (npr. ekstremna hipertenzija,
perzistentno povracanje). Vecini bolesnika se odmah administrira intravenski lijek (npr.
magnezijev sulfat, terbutalin), ako ne reagiraju na drugu dozu supkutanog ili intramuskularnog
terbutalina ili adrenalina. Interval doziranja moZe se smanjiti na 5-10 min kod djece ¢ije stanje
progredira prema teSkom respiratornom distresu. U tom slucaju se moze Koristiti
autoinjektibilni adrenalin koji je odmah spreman za primjenu, za razliku od klasi¢nog
adrenalina koji zahtijeva duze vrijeme da se pripremi za upotrebu (24). Bolesnici s teskim
astmatskim napadom koji slabo reagiraju na konvencionalnu terapiju mogu se lijeciti
kombinacijom intravenskih beta-agonista i inhaliranih beta-agonista, iako su potrebna dodatna
ispitivanja da bi se razjasnila uloga intravenskih beta-agonista (37). Pronadena su samo dva
ispitivanja ¢iji ograni¢eni dokazi sugeriraju da su krace vrijeme oporavka i bolji rezultati PAS-
a prisutni uz dodatak intravenskih beta-agonista u terapiji djece koja slabo reagiraju na
uobiCajene intervencije (ukljucujué¢i inhalirane beta-agoniste, ipratropij, sistemske
kortikosteroide i magnezijev sulfat) (38,39). Kod primjene kontinuirane terapije intravenskog
terbutalina treba voditi rac¢una o mogu¢im nuspojavama koje ukljucuju aritmiju, hipertenziju 1
ishemiju miokarda (37). Nema potrebe za primjenom intravenskih beta-agonista u pocetnoj
terapiji, Cak ni kod teSko bolesne djece. Alternativne moguénosti lijeCenja ukljucuju
neinvazivnu ventilaciju s pozitivnim tlakom (prema engl. noninvasive positive-pressure
ventilation, NPPV) i nosnu kanilu s visokim protokom. Intravenski terbutalin se u hitnoj sluzbi
dozira: 10 pg/kg u bolusu tijekom 10 min, nakon ¢ega slijedi 0,3-0,5 pg/kg/min, a svakih 30
min infundirana koli¢ina lijeka se moZze povecati za 0,5 pg/kg/min do maksimalno 3 pg/kg/min.
U literaturi je opisana upotreba viSih doza u jedinici intenzivnog lijecenja (6-10 pug/kg/min).
Medutim, u klini¢koj praksi, zbog toksi¢nosti lijekova maksimalna doza je Cesto ograni¢ena na

2-3 pg/kg/min (40).
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3.4.4. Lijecenje upale

3.4.4.1. Sistemski kortikosteroidi

Jo$ jedna primarna skupina lijekova za lijeCenje akutnog astmatskog statusa jesu sistemski
kortikosteroidi. Indicirani u sve djece s umjerenim do teSkim astmatskim statusom koja su
zaprimljena na odjel hitne sluzbe. Vecina djece s blagim pogorSanjem takoder se lijeci
sistemskim kortikosteroidima. Razumno ih je izostaviti u terapiji djece koja nisu primila beta-
agonisticku terapiju unutar nekoliko sati od pocetka javljanja sSimptoma i koja odmah reagiraju
na monoterapiju salbutamolom. Sistemski kortikosteroidi koriste se u lijeCenju astmatskog
statusa ve¢ viSe od 60 godina (41). Protuupalno djelovanje kortikosteroida se moze zamijetiti
2-4 h nakon njihove administracije, a o€ituje se smanjenjem edema di$nih puteva i sekrecije
sluzi koji se javljaju u astmatskom statusu (42). U nekim istraZivanjima je zapaZeno da je
lijeCenje umjerene do teske egzacerbacije sustavnim kortikosteroidima povezano sa smanjenom
stopom hospitalizacije (43), a broj djece zaprimljene na hitni trakt ne ovisi o tome primijenjuju
li se oralni ili intravenski kortikosteroidi (44). Kada je indicirano, preporuca se §to ranija
primjena sistemskih kortikosteroida na hitnom traktu. Oralna primjena je pogodna i pozeljna za
vecinu bolesnika. Oralno primijenjeni prednizon/prednizolon ili deksametazon su dobar odabir
u hitnom lijecenju (45). Smjernice NAEPP-a sugeriraju upotrebu oralnih kortikosteroida jer je
njihova primjena manje invazivna od intravenske, a u¢inci su im jednaki (23). Intramuskularna
primjena kortikosteroida (npr. deksametazona) je opravdana kod bolesnika koji povrate oralno
primijenjeni kortikosteroid, a nemaju otvoren venski put (46). Metaanalizom je utvrdeno
nekoliko koristi rane primjene (unutar jednog sata) sistemskih kortikosteroida. Rana primjena
sistemskih kortikosteroida smanjila je stopu prijema u bolnicu. Njihova uc¢inkovitost je bila
veca u djece kojima nisu bili administrirani prije dolaska u hitnu sluzbu i kod onih s tezom
astmom. Oralno primijenjeni kortikosteroidi su utjecali na smanjenje broja prijema u bolnicu

djece s akutnom egzacerbacijom astme (47). Druga studija je ustanovila da je inicijacija terapije
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kortikosteroidima od strane trijazne sestre bila povezana sa smanjenjem zaprimanja u bolnicu
djece s umjerenim do teSkim napadom astme, brzim poboljSanjem 1 njihovim ranijim
otpustanjem iz bolnice (48). Vecéina bolesnika ne zahtijeva primjenu kortikosteroida
intravenskim putem, ¢ak ni oni koji su hospitalizirani. Medutim, teSko bolesnoj djeci ionako

treba otvoriti venski put pa se moze intravenski primijeniti metilprednizolon (24).

3.4.4.2. Inhalacijski kortikosteroidi

Upotreba inhalacijskih kortikosteroida u lijecenju PAS-a predmet je trenutnih klinickih
istrazivanja. Studije koje usporeduju upotrebu oralnih s inhaliranim kortikosteroidima u hitnom
lijecenju djece s astmatskim statusom do sada su imale mjeSovite rezultate. Sve dok ne budu

dodatak sistemskim kortikosteroidima ili umjesto njih u lijeCenju PAS-a (24).

3.4.5. Nestandardno lijecenje

Helioks je mjeSavina plinova helija i kisika. U teoriji bi trebao poboljSati administraciju beta-
agonista zbog nize gustoce plinova od kojih je sastavljen te rezultirati smanjenom otpornoS¢u
protoka. Smjernice NAEPP-a iz 2007. savjetuju primjenu beta-agonista s helioksom u bolesnika
sa zivotno ugrozavaju¢im astmatskim statusom ili u onih koji ne reagiraju na uobicCajenu
terapiju (23). Upotrebom helioksa ne bi trebalo odgadati intubaciju, ako se smatra potrebnom.
Helioks se ne koristi ako bolesniku treba vise od 40% kisika, jer se blagotvorni u¢inak upotrebe

plina niske gusto¢e smanjuje s povecanjem frakcije kisika (24).

25



3.4.6. Pandemija koronavirusa i astma

Cini se da astma nije visok faktor rizika za tesku koronavirusnu bolest 2019. (COVID-19) (49).
Stru¢njaci savjetuju provodenje rutinskog lijecenja bolesnika s astmom (50). To ukljucuje
pracenje uobicajenih smjernica za brzo zapocinjanje terapije sistemskim kortikosteroidima u
pogorsanju astme jer odlaganje njezinog pocetka povecava rizik od zivotno ugrozavajuceg
astmatskog napada. Jedina iznimka je da treba izbjegavati upotrebu nebuliziranih lijekova, ako
je to uopée moguce, zbog rizika od aerosolizacije virusom tesSkog akutnog respiratornog
sindroma (SARS-CoV-2) i Sirenja bolesti. Za vecinu djece, kliniari bi trebali zapoceti s
upotrebom MDI-S-a, a prebaciti se na nebuliziranu beta-agonisticku terapiju u slu¢aju umjereno
do tesko bolesnog djeteta i slabog odgovora na terapiju MDI-S-om. Svako dijete s vru¢icom i
poteskocama disanja trebalo bi u okolnostima trenutne epidemioloske situacije testirati na

COVID-19 (24).

Zakljucno, lije¢enje na hitnom pedijatrijskom bolnickom prijemu temelji se na pocetnoj
procjeni ozbiljnosti astmatskog napada, a zatim slijedi kontinuirano pracenje odgovora na

terapiju prema algoritmu prikazanom na slici 1.
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Procjeniti ozbiljnost egzacerbacije
prema fizikalnom pregledu

Posluziti se bodovnim sustavom za
egzacerbaciju astme poput PIS-a.

Teska (PIS vedi il jednak 12)
-kontinuirana nebulizacija salbutamolom i
ipratropijem kroz 1h ili svakih 20-30 min do
ukupno 3 doze

-alternativa nebulizaciji: IM/SC
adrenalin/terbutalin

-primjena |V kortikosteroida

doze

-titracija kisika do SpO2 > 92%
-primjena |V magnezijevog sulfata
-u sluéaju prijeteceg respiratornog

(najéesce per os)

Umijereno teska (PIS 7 - 11)

-kontinuirana nebulizacija
salbutamolom i ipratropijem kroz 1h
ili svakih 20-30 min do ukupno 3

-primjena kortikosteroida

-titracija kisika do SpO2 > 92%

egzacerbacije

Blaga (PIS 1 - 6)

-primjena salbutamola putem SVN-a
ili MDI-a, po potrebi ponoviti svakih
20-30 min do ukupno 3 doze

-per os kortikosteroidi ako nema
pobolj$anja ili ako bolesnik ima u
anamnezi teSke/ucestale

zatajenja, prijem na PICU i konzultacija
intenzivista/anesteziologa

.

T
slab odgovor sa perzistencijom
teskih znakova/simptoma

v
-prijem na PICU
-razmatranje dif dg i
komorbiditeta

reevaluacija
I

ST
nepotpuni odgovor s blagim do
umjerenim znikovima/simptomima

-prijem u bolnicu, kontinuirano
H lijecenje, pradenje

v
[ reevaluacija
T

]

-

dobar odgovor s minimalnim

slab odgovor sa perzistencijom
ili bez simptoma

teskih znakova/simptoma

nepotpuni odgovor s blagim do
umjerenim znakovima/simptomima

v A4
-kontinuirana nebulizacija
salbutamolom dodatnih 1-3h ili
svakih 30-45 min i reevaluacija
-1V magnezijev sulfat ako vec nije
primjenjen ili kod umjerenih simptoma
I

r T »

otpustanje kuci

slab odgovor sa perzistencijom

5 8 dob: d inimalni
teskih znakova/simptoma ORSr oSO 8:minimainm

nepotpuntiodgovor ili bez simptoma

v v v
-prijem na PICU
Do pl_'ijema: .
ana neb 10lom -prijem u bolnicu, kontinuirano

-1V magnezijev sulfat ako ve¢ nije primjenjen otpustanje kuci

it . il lijeéenje, pracenje
-razmatranje dif dg i komorbiditeta

Slika 1: Algoritam dijagnostike i lijeCenja egzacerbacije astme u djece mlade od 12 godina na
odjelu hitne sluzbe (51). MDI — aerosolni rasprsivac (na engl. metered dose inhaler), PIS —
pulmonalni sustav bodovanja (na engl. Pulmonary Index Score), SVN — nebulizator malog

volumena.

3.4.7. PRIJETECE RESPIRATORNO ZATAJENJE

Kada bolesnik ima znakove prijete¢eg respiratornog zatajenja potrebno je konzultirati
pedijatrijskog intenzivistu ili anesteziologa (slika 1). Klini¢ki znakovi ukljucuju cijanozu,
nemogucnost odrZavanja respiratornog napora (frekvencija disanja moze biti normalna ili
sniZena), promijenjen mentalni status (letargija ili uznemirenost), saturaciju kisika niza od 90%

ili respiratorna acidoza (snizen pH uz povisen PaCO2 u uzorku venske, arterijske ili kapilarne
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krvi). Kod ove djece mogu se indicirani intravenski terbutalin kao dodatak inhalacijskim SABA
te NPPV ili invazivna mehanicka ventilacija. Kod djeteta s prijete¢im respiratornim zatajenjem
korist od primjene intravenskog terbutalina kao dodatak kontinuiranoj nebulizaciji salbutamola

nadilazi Stetnost (24).

3.4.8. Dodatne pretrage

Radiogram grudnih organa. Klini¢ki signifikantne promjene na radiogramu su rijetke u
neintubiranog djeteta. U prilog tome govori 1 nalaz jedne studije kojom je utvrden klinicki
znacaj radiograma prsnog kosa samo u jednog na Sezdesetero ispitivane djece s
novodijagnosticiranom astmom (3). Radiogrami prsista trebaju se uéiniti u djece s prvom
pojavom zvizdanja, klini¢kim nalazom parenhimalne bolesti te u onih koji se zaprimaju u
PICU-u. Unato¢ svojoj ogranicenoj ulozi u tretiranju PAS-a, radiogrami prsiSta se cesto
nepotrebno izvode (52). Isto tako, pogresna interpretacija nalaza peribronhalne opacifikacije,
koja se ¢esto pogresno tumaci kao pluéni infiltrat (pneumonija), moze dovesti do propisivanja
nepotrebnih lijekova. Stoga radiogrami prsista trebaju biti ogranic¢eni na sljedece indikacije:
kada PAS ne reagira na standardnu terapiju, kod postavljene sumnje na sindrome ,,curenje
zraka", perzistentne tahipneje, hipoksemije ili boli u prsima, kada su prisutne komplikacije
(barotrauma, pneumotoraks, pneumomedijastinum), kod vruéice iznad 39°C (sumnja na
bronhopneumoniju), kod sumnje na prisutnost stranog tijela kao uzroka zvizdanja i

respiratornog distresa ili kad uzrok zvizdanja nije utvrden (52,53).

Monitoriranje. Pracenje brzine disanja, otkucaja srca, zasi¢enosti kisika, stupnja budnosti,
koristenja pomoc¢nih di$nih mis$i¢a i suprasternalnih retrakcija presudno je za donosenje odluka
o lijeCenju 1 otpustanju bolesnika (54). Ucestalost pracenja varira ovisno o tezini bolesti i
odgovoru na inicijalnu terapiju, ali u veéine bolesnika obi¢no je svakih 20-30 min tijekom prvog
sata terapije. Bolesnici kojima je potrebna kontinuirana nebulizacija nastavljaju se nadzirati

svakih 20-30 min (24).
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Odluke o daljnjem postupanju s teSko bolesnim djetetom mogu se temeljiti na fizikalnom
pregledu i saturaciji oksihemoglobina izmjerenoj pulsnom oksimetrijom. Uz to, povisene
vrijednosti ugljikovog dioksida (pCO2) u izdahnutom zraku izmjerene kapnometrijom mogu
ukazivati na prijeteCe respiratorno zatajivanje. Rijetko je potrebno uzeti uzorke plinova
arterijske krvi za analizu u PAS-u. Njihove vrijednosti su ¢esto promijenjene (hiperkapnija)
prije agresivnih intervencija kod umjereno ili teSko bolesne djece, a rijetko utjecu na lijecenje 1
obi¢no se poboljsaju nakon terapije. U djece koja zahtijevaju prijem na PICU mjerenje pCO2
putem analize plinova arterijske krvi nakon $to je klini¢ki plato dosegnut pruza objektivnu
mjeru ozbiljnosti bolesti. Smatra se da je za mjerenje pH i pCO2 kapilarna krv prihvatljiva

alternativa uzorku arterijske krvi (55).

Hospitalizacija. Odluka o otpustanju ku¢i, kontinuiranom pracenju ili hospitalizaciji temelji se
na klinickim i socijalnim ¢imbenicima. Hospitaliziraju se bolesnici koji su po dolasku bili
umjereno do tesko bolesni i oni s malim poboljSanjem ili pogorSanjem nakon pocetne terapije
beta-agonistima i sistemskim kortikosteroidima. Ovo ukljucuje bolesnike koji i dalje imaju
snazno zvizdanje, retrakcije 1 slabu aeraciju. Dodatni ¢imbenici koji ukazuju na potrebu
hospitalizacije ukljucuju: koriStenje beta-agonisticke terapije ¢es¢e u intervalima kra¢im od 4
h (intervali kra¢i od 2 h ¢esto zahtijevaju prijem na PICU), potrebu za kisikom, nisku saturaciju
kisika 1 h od pocetka lijeCenja, nemoguénost samohidratacije, povijest rapidne progresije tezine
bolesti, neadekvatno pridrzavanje ambulantnog rezima lijecenja, nedavno lijecenje sistemskim
kortikosteroidima (ukljucuje i oralne kortikosteroide) ili prekomjernu upotrebu beta-agonista,
nedostupnost medicinske skrbi, nemoguénost prijevoza do bolnice ukoliko dode do pogorSanja,
lo§ sustav socijalne potpore kod kucée, nemogucénost skrbnika da pruze medicinsku njegu i
nadzor u ku¢i. TeSko bolesna djeca sa nezadovoljavaju¢om reakcijom na intervencije provedene

u hitnoj sluzbi zahtijevat ¢e prijem u PICU (23,56).
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3.5. INTENZIVNO LIJECENJE

Djecu s akutnom teskom astmom koja se ne uspiju poboljsati pocetnim lijeCenjem u hitnoj
pedijatrijskoj ambulanti treba smjestiti u PICU. Pri tome treba voditi ra¢una o stupnju tezine

egzacerbacije 1 prisutnosti ¢imbenika rizika (57).

3.5.1. Procjena tezine stanja

Teska akutna astma je definirana na temelju prisutnosti odredenih znakova i simptoma te
odgovora na terapiju. Postoji nekoliko sustava bodovanja koji pomazu u procjeni ozbiljnosti
astme kod djece. Osim ranije opisanog PIS-a (42) postoji i njemu sli¢an Pulmonary Score koji
se bazira samo na brzini disanja, zvizdanju i upotrebi pomo¢ne diSne muskulature (58). Takoder
se koristi Pediatric Intensive Care Unit Pediatric Asthma Score koji uklju¢uje brzinu disanja
ovisnu o dobi, potrebu za kisikom, prisutnost retrakcija, zaduhu tijekom govora i prisutnost

zvizdanja (59). Drugi sustavi bodovanja opisani su ranije.

3.5.2. Opcanacela

Lijecenje u PICU podrazumijeva primjenu kortikosteroida, agresivnu bronhodilatacijsku
terapiju 1 pazljivo monitoriranje (59). Mehanicka ventilacija rezervirana je za bolesnike cije
stanje, unato¢ maksimalnoj pruzenoj terapiji, kontinuirano napreduje prema respiratornom
zatajenju. O potrebi njezine implementacije u terapiju treba razmisliti rano tijekom bolesti.
Mehanicka ventilacija u djece s akutnim pogorSanjem astme uvijek je izazovna, obi¢no zbog
opstrukcije di$nih puteva i oteZanog ekspirija. Najbolji nacin da se izbjegne intubacija je brza
primjena preintubacijske terapije. Odluku o intubaciji bolesnika treba donijeti veoma pazljivo
imaju¢i na umu da stimulacija traheje dodatno moze pridonijeti pogorSanju astme i u tim
slucajevima biti kontraproduktivna. U mnogih bolesnika s progresijom prema zamoru
respiratornith misi¢a neinvazivnom ventilacijom se moze izbje¢i potreba za intubacijom.

Kombinacija NPPV-a i farmakoloske terapije u¢inkovita je u poboljSanju razmjene plinova kod
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djece s astmom. U djece $kolske dobi, NPPV se moze primijeniti relativno lako, a u mlade djece

je nerijetko potrebna blaga sedacija (57,59).
3.5.3. Preintubacijsko lijeCenje

U primarnu preintubacijsku terapiju djece primljene na PICU s teskim astmatskim statusom
ubrajaju se Kkisika, intravenski kortikosteroidi, bronhodilatatori (inhalacijski salbutamol),
inhalacijski antikolinergici i intravenski magnezijev sulfat (26). Algoritam postupanja prikazan

je naslici 2.

monitoriranje frekvencije pulsa, frekvencije
disanja i saturacije kisika

v

administracija kisika ako je saturacija kisika iznosi
92% ili manje na sobnom zraku

Y

- nebulizirani salbutamol i ipratropij (svakih 20-30 min, 3 doze)

-IM ili SC adrenalin ili terbutalin za bolesnike s neadekvatnom

aeracijom
+ ]
dobar slab
odgovor odgovor
nastaviti s pristupom umjereno IV metilprednizolon
bolesnom bolesniku

.

promijeniti na kontinuiranu nebulizaciju salbutamolom ako bolesnik nije
dobro odgovorio na inicijalni salbutamol i ipratropij

v

dodati IV magnezijev sulfat zajedno s ili nakon kontinuirane nebulizacije
salbutamolom ovisno o odgovoru bolesnika

v

zapoceti s |V terbutalinom ako su bolesnikovi simptomi i dalje teski nakon
zavrsetka infuzije magnezijevog sulfata

Slika 2: Algoritam postupanja u teskoj astmi kod djece (57).
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Neinvazivna ventilacija se moze primijeniti dok se ¢eka na maksimalan ucinak farmakoterapije.
Cilj farmakoterapije u teSkom astmatskom statusu je osigurati odgovarajucu oksigenaciju i
ventilaciju te olaksati rad disanja. Djeca koja ne reagiraju na terapiju prethodno navedenim
lijekovima treba primijeniti parenteralne beta-agoniste. Kortikosteroidi se primjenjuju
intravenski. Administrira se naj¢es¢e metilprednizolon u bolus dozi od 2 mg/kg, a zatim 0,5-1
mg/kg/doza svakih 6 h, s maksimalnom dozom od 60 mg na dan (60). Primarna
bronhodilatacijska terapija je inhalacijski salbutamol. On se primjenjuje satnom ili
kontinuiranom nebulizacijom. Kontinuirani salbutamol moze se i dozirati 0,15-0,5 mg/kg/h, do
maksimalne doze od 30 mg/h. Inhalacijski ipratropijev bromid i intravenski magnezijev sulfat
su dodatna bronhodilatacijska sredstva koja se koriste u PICU (59). Intravenski magnezijev
sulfat (25-75 mg/kg, najvise 2 g) administrira se u prvih 20-30 min po dolasku na PICU, ako se
nije ranije primijenio. Ako dode do hipotenzije, infuziju magnezijevog sulfata treba pauzirati,
primijeniti bolus tekuéine te nastaviti s nizom brzinom infuzije (61). Ipratropij bromid se
najc¢eS¢e koristi kao dodatna terapija u hospitalizirane djece s prijete¢im respiratornim
zatajivanjem (59). Kod bolesnika koji ne reagiraju na prethodno opisanu bronhodilatacijsku
terapiju predlaze se prijelaz na intravenske bronhodilatatore. NajceSce koriSteni je terbutalin.
Administrira se intravenski u bolus dozi od 10 pg/kg tijekom 10 min, nakon ¢ega slijedi infuzija
od 0,1 do 10 pg/kg/min. Dozu infuzije treba povecavati ovisno o stupnju respiratornog distresa,
brzini otkucaja srca, perfuziji i ventilaciji pacijenta. Kontinuiranu terapiju salbutamolom treba
prekinuti nakon primjene terbutalina. Infuzije terbutalina mogu biti povezane s hipotenzijom,
hiperglikemijom, hipokalemijom i aritmijama (62). Metilksantini, teofilin i aminofilin, se
rijetko koriste u PICU za lijeCenje astmatskog statusa. Intravenski aminofilin je terapijska
opcija u djece s teskim astmatskim statusom i naglim respiratornim zatajenjem koje nije
odgovorilo na terbutalin. Aminofilin se primjenjuje intravenski u bolus dozi od 6 mg/kg, nakon

cega slijedi infuzija od 0,5 do 1 mg/kg/h koja se titrira ovisno o dobi djeteta. Razine aminofilina
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u serumu trebaju se mjeriti jednom dnevno, a po potrebi 1 kada se sumnja na njegovu toksi¢nost
(jaka tahikardija, tjeskoba, perzistentno povracanje, aritmija i napadaji). S obzirom na
nedosljednost dokaza o korisnosti upotrebe aminofilina u djece s akutnom teSkom astmom i
neodobravanju njegove primjene u NAEPP smjernicama, aminofilin ostaje kao terapijska opcija
jedino u djece s teSkim astmatskim statusom refraktornim na druge terapije (63). Upotreba
intravenskog salbutamola je dokazano ucinkovita u bolesnika s akutnom teSkom astmom.
Primjenjuje se u dozi od 0,5 do 5 pg/kg/min. Supkutani ili intramuskularni adrenalin ili
terbutalin su dodatne terapijske mogucnosti, ako intravenski terbutalin nije dostupan na
hrvatskom trzi§tu. Supkutani ili intramuskularni adrenalin ili terbutalin primijenjuje se u dozi
od 0,01 mg/kg (na 0,01 ml/kg otopine omjer je 1:1000) svakih 20 min do tri doze. Terbutalin
se zatim nastavlja davati svakih 2-6 h, prema potrebi. Maksimalna doza adrenalina iznosi 0,5

mg, a terbutalina 0,25 mg (57).
3.5.4. Neinvazivna ventilacija s pozitivnim tlakom

NPPV olaksava rad disanja kod bolesnika ¢ije stanje napreduje prema zamoru respiratornih
misi¢a. NPPV ukljucuje isporuku pozitivnog tlaka u diSnim putovima, bilo kao kontinuirani
pritisak ili kao mehanicki potpomognuti udisaji, bez postavljanja umjetnog diSnog puta
koriste¢i masku za lice. Bolesnici moraju biti budni 1 kooperativni, imati prohodan di$ni put 1
spontano disati. Kod male djece moze biti potrebna blaga sedacija kako bi tolerirala masku (64).
Kod sedacije treba posebno paziti da se ne smanje protektivni refleksi diSnog puta i nagon za
disanjem. Tijekom napada astme, bronhospazam i povecana proizvodnja sluzi dovode do
opstrukcije protoka zraka u udaljenim di$nim putevima. NPPV-om se mogu stentirati kolabirani
ili suzeni diSni putevi te se omogucuje kompletni izdisaj. Primjena pozitivnog tlaka za vrijeme
inspirija rasterecuje respiratorne misic¢e. Potrebna su daljnja istrazivanja korisnosti NPPV-a u
djece s teSkim astmatskim statusom. Potencijalne indikacije za primjenu NPPV-a, koje je

potrebno dodatno istraziti, jesu: hipoksemija u djeteta unato¢ primjeni visokog protoka kisika,
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dokumentirana hiperkapnija, progresivni napredak zamora respiratornih misi¢a kod
nepostignutog maksimalnog ucinka bronhodilatatora 1 kortikosteroida. NPPV ima svoja
ograniCenja jer ovisi o kooperabilnosti djeteta, otezava ¢iS¢enje sekreta iz diSnih puteva, ne
predstavlja definitivnu kontrolu diSnog puta, moze uzrokovati distenziju Zeluca, povecava rizik

od aspiracije, inicijalno izaziva vecu potrebu za zrakom te moZze izazvati osjecaj klaustrofobije

(57,65).

3.5.5. Intubacija i mehanicka ventilacija

Mehanicka ventilacija rezervirana je za bolesnike ¢ije stanje kontinuirano napreduje prema
respiratornom zatajenju unato¢ maksimalnoj primijenjenoj terapiji (kortikosteroidi, agresivna
bronhodilatacijska terapija, pazljivo monitoriranje) (59). Primjena mehanicke ventilacije kod
djece tijekom astmatskog statusa povezana je s komorbiditetima, ali stopa mortaliteta uslijed
komplikacija nastalih nakon zaprimanja na PICU nije poznata. Postotak mehani¢ke ventilacije

u djece s asmatskim statusom varira izmedu ustanova, a krece se od manje od 1% do 10-20%

(66,67).

Suportivna skrb. Za djecu zaprimljenu na PICU s astmatskim statusom potreban je strog
kardiopulmonalni nadzor, posebno onima na mehanickoj ventilaciji. Mjere potpore ukljucuju
analgeziju, sedaciju i miorelaksaciju (67). One pomazu u preveniranju hiperinflacije i
nesinkroniziranosti ventilatora. Ve¢ini bolesnika takoder treba parenteralno hidrirati 1 sprijeciti

hipotenzije (66).

Sedacija i paraliza. Lijekovi koji se koriste za sedaciju ukljucuju fentanil, midazolam, ketamin,
propofol 1 etomidat. Morfij se izbjegava jer moze potaknuti otpuStanje histamina.
Neuromuskularni blokatori se takoder koriste za optimizaciju uvjeta intubacije. Najcesce
koristeno sredstvo za indukciju sedacije je ketamin, a dodatno ima bronhodilatiraju¢i ucinak.

Administrira se u dozi od 2 mg/kg iza koje slijedi infuzija od 20 do 60 pg/kg/min (59). Propofol

34



se takoder koristi za olakSavanje intubacije kod djece. Smanjuje brzinu mozdanog metabolizma,
potrosnju kisika i intrakranijski tlak, ima protuupalno djelovanje i dilatira srediSnje diSne puteve
(68). Za razliku od ketamina, produzena upotreba (viSe od 48 h) propofola moze dovesti do
"sindroma infuzije propofola" koji ukljucuje zatajenje srca i bubrega, rabdomiolizu,
hepatomegaliju, hiperkalijemiju, hipertrigliceridemiju i metaboli¢ku acidozu (69). Fentanil i

midazolam se za postizanje sedacije obicno koriste u kombinaciji (66).

Indikacije za mehanicku ventilaciju. Indikacije za endotrahealnu intubaciju i mehanicku
ventilaciju u bolesnika s astmatskim statusom jesu: hipoksija unato¢ primjeni visokih
koncetracija kisika ili NPPV-a, izmijenjen mentalni status (ukljucujuci agitiranost i muc¢ninu),

respiratorni ili sr¢ani zastoj (66).

Strategije ventilacije. Uspjesna mehanicka ventilacija u bolesnika s astmom se temelji na
minimizaciji rizika od hiperinflacije i barotraume. Rizik od hiperinflacije reducira se
smanjenjem minutnog volumena i dopustanjem protjecanja vremena potrebnog za kompletni
1zdisaj prije nego Sto zapocne slijedeci udisaj. Snizavanjem frekvencije disanja uz odrzavanje
konstantnog vremena inspiracije povecava se ekspiracijsko vrijeme, smanjujuci na taj nacin
inspiracijsko-ekspiracijski omjer (70). Izbjegavanje hiperinflacije i barotraume zahtijeva da se
inicijalno tolerira PaCO2 koji je visi od normalnog uz pratecu respiratornu acidozu (71).
Nekoliko je radnih nacina (na engl. work mode) ventilatora bilo uspjesno implementirano u
intubirane djece s astmatskim statusom, a to su kontrola volumena, tlakom regulirana kontrola
volumena, kontrola tlaka, potpora tlaka te sinkronizirana intermitentna mandatorna ventilacija

(70).

Postavke ventilatora. Kod izbora postavki mehanickog ventilatora moraju se uzeti u obzir
fizioloski poremecaji astmatskog statusa, ukljucujuci opstrukciju protoka zraka i atelektazu,
kao 1 minimizaciju hiperinflacije i barotraume (70). Pocetne postavke ventilatora prilagodavaju

se po potrebi kako bi se odrzala odgovarajuca ventilacija, koja se procjenjuje auskultacijom
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prsnog kosa i analizom plinova arterijske Krvi. PoZeljno je i postaviti arterijski kateter kako bi
se olakSalo Cesto uzimanje uzoraka arterijske krvi i kontinuirano pracenje arterijskog tlaka
(67,72). Frakcija udahnutog Kisika (FiO2) treba biti postavljena na 1,0 na poc¢etku mehanicke
ventilacije te postepeno smanjivati ovisno o toleranciji, na koncentraciju od 0,5 ili nizu kako bi
se odrzala saturacija kisika iznad 92% (66). Upotrebu FiO2-a od 1,0 kroz duZe razdoblje u
bolesnika s astmom treba izbjegavati. Frekvenciju disanja treba podesiti vrlo blizu fizioloSkim
vrijednostima (8-12 udisaja/min), odrzavaju¢i minutnu ventilaciju ispod 115 mL/kg u minuti
(71). Respiracijski volumen trebao bi u pocetku biti 6-8 mL/kg. Vr$ni tlak 1 tlak platoa, uz taj
respiracijski volumen, trebaju se pokusati odrzavati ispod 40 cmH20, a optimalno izmedu 30 i
35 cmH20. Pridrzavanjem tih ograni¢enja minimizira se nastanak dinamicke hiperinflacije i
barotraume (73). Trajanje inspirija treba biti podeSeno na normalnu ili blago sniZenu vrijednost
s obzirom na djetetovu dob (0,75-1,2 sek), uz frekvenciju disanja dovoljno nisku tako da
vrijeme ekspirija sprijeci tzv. "breath stacking”. Vrijeme ekspirija treba maksimizirati kako bi
se omogucila potpuna ekspiracija, izbjegla hiperkapnija i sprijecila dinami¢na hiperinflacija i
intrinzi¢ni pozitivni tlak na kraju ekspirija (prema engl. positive end-expiratory pressure,
PEEP). U tu svrhu potrebno je postaviti inspiracijski protok na najvecu brzinu koju pacijent
moze podnijeti bez stvaranja pretjerano visokih vr$nih tlakova. Brzina protoka treba iznositi 4-
10 L/kg/min, najvise 80-100 L/min (74). Odredeni stupanj ekstrinzicnog PEEP-a potreban je
da kompenzira vanjsku rezistenciju koju vrsi endotrahealni tubus na respiratorni trakt. Dok
jedni smatraju upotrebu PEEP-a kontroverznom, drugi ju drZe korisnom u bolesnika s
atelektazom, jer PEEP moze ucinkovito stentirati kolabirane diSne putove, poboljsati ventilaciju
i potencijalno smanjiti zarobljavanje zraka (na engl. air trapping) (75). Primjena niskih razina
PEEP-a moze olaksati dispneju, a vise razine (5-8 cmH20) mogu biti korisne kod djece koja

pokazuju perzistentnu i tesku hiperkapniju unato¢ odgovarajuéem respiracijskom volumenu (6-
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10 mL/kg) 1 ekspirijskom vremenu koje omogucuje potpunu ekspiraciju. Predlaze se PEEP

podesiti na minimum od 3 do 5 cmH2O0, uz postepeno povecanje za 1 cmH20 (66).
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4. RASPRAVA

S obzirom da je astmatski status Cesta bolest u djece, lijeCenje treba biti omoguceno svoj djeci
po dostupnim smjernicama i algoritmima lijeCenja. Nazalost, smjernice nisu jednake svugdje u
svijetu pa algoritam lijeCenja moZe varirati izmedu razli¢itih zdravstvenih ustanova (76). Kod
nas su uglavnom prihvacene smjernice koje se preporucuju u Europi. Otprilike 60% djece s
astmom ima jednu ili vise epizoda akutne egzacerbacije astme godisnje (77). Djeca s teSkim
oblikom astme (2-5%) zahtijevaju ¢esce posjete dje¢jem pulmologu i alergologu. Kada se iscrpe
sve mogucnosti lijeCenja kod kuce i na hitnom traktu djecu s perzistentnim smetnjama disanja
treba zaprimiti u 7-23% slucajeva na odjel djecje pulmologije, a 5-16% na odjel intenzivnog
lijeCenja prema procjeni klini¢kog stanja (78,79). Broj prijema na PICU je u porastu u odnosu
na bolni¢ke prijeme zbog astme (80,81). Na odjelu intenzivnog lijeCenja treba obavezno
postupiti prema algoritmu lije€enja. Vazno je ne preskociti niti jedan korak iz algoritma zato $to
je cilj lijeCenja primijeniti najmanje agresivnu terapiju za dijete. Prvi se primjenjuju kisik 1
inhalacijski salbutamol i ipratropij, odnosno intramuskularni/supkutani adrenalin/terbutalin u
bolesnika s neadekvatnom aeracijom. Kod i dalje slabog odgovora koriste se intravenski
kortikosteroidi 1 intravenski magnezijev sulfat. Zadnja opcija predintubacijskog lijeenja je
intravenski terbutalin kojeg nema na hrvatskom trzistu. U klini¢kim bolni¢kim centrima u
Hrvatskoj najcesc¢e se koristi intravenski magnezijev sulfat. Dijete se ne otpusta iz intenzivne
dok ima znakove teske dispneje, potrebu za visokim koncentracijama kisika i potrebu za
terapijom kontinuiranim beta-agonistima, magnezijevim sulfatom i kardiopulmonalnim
pracenja nuspojava tih lijekova. U rijetkim se sluajevima poseZze za neinvazivhom i
invazivnom ventilacijom. Neinvazivna ventilacija je namijenjena starijoj djeci jer njezina
upotreba moze biti neugodna za mladu djecu. Maska mora dobro prijanjati uz lice te moze

posljedi¢no ostetiti kozu. Dijete mora biti potpuno suradljivo §to je kod male djece izuzetno
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teSko posti¢i. Starija djeca, ukoliko se ne iscrpe, duzi period mogu koristiti masku. Jos§ jedna
opcija neinvazivne ventilacije je upotreba kaciga (helmeta), koje se u nasim pedijatrijskim
zdravstvenim ustanovama rjede koriste. Vecini djece je potrebno i do nekoliko dana intenzivne
terapije za regresiju klinickih simptoma. Rizi¢ni faktori za prijem u PICU su anamneza
ucestalih prijema na odjel intenzivnog lijeCenja, prethodne mehanicke ventilacije, rapidne i
iznenadne egzacerbacija astme; egzacerbacije astme popracene sinkopom ili tonicko-kloni¢kim
napadima, egzacerbacije precipitirane hranom, ucestalo ili neadekvatno uzimanje terapije kod
kuce i psihijatrijski komorbiditeti. Kod akutnog astmatskog napada treba diferencijalno
dijagnosticki razmiSljati od bronhiolitisu, aspiraciji stranog tijela, reaktivnom diSnom putu,
hiperventilacijskom  sindromu, alergijskom rinitisu, bronhiektazijama, aspergilozi,
gastroezofagelanom refluksu, primarnoj cilijarnoj diskineziji te o sinonazalnoj manifestaciji
cistine fibroze (82). Ukupni mortalitet bolesnika s astmatskim statusom je nizak, ali raste
mortalitet hospitaliziranih koji su na mehanickoj ventilaciji, u odnosu na one koji nisu (83).
Stope mortaliteta su niZe u djece nego u odraslih, a osobe muskog spola i crne rase imaju visi
rizik od smrti (57). Ukoliko ne dolazi do poboljsanja u klinickom statusu unato¢ agresivnoj
farmakoterapiji 1 mehanickoj ventilaciji mogu se koristiti 1 dodatke metode lijecenja poput
inhalacijskih anestetika 1 ekstrakorporalne membranske oksigenacije. Medutim, rutinska

primjena ovih metoda nikako se ne preporuca.
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5. ZAKLJUCCI

Lijecenje PAS-a i dalje ostaje izazovom za javnozdravstvene sustave. PAS je Cesta klinicka
dijagnoza na odjelima hitne sluzbe i PICU. Stope smrtnosti PAS-a variraju u razli¢itim
podruc¢jima s vrlo niskom ukupnom smrtnos$¢u. Gotovo sve smrti uslijed astme javljaju se kao
posljedica kardiopulmonalnog aresta u djece koja nisu stigla na vrijeme dobiti hitnu bolnicku
skrb. Sva djeca s astmatskim statusom, bez obzira na stupanj ozbiljnosti bolesti, trebaju primiti
terapiju inhalacijskim SABA. Primjena supkutanih ili intramuskularnih beta-agonista
(adrenalina, epinefrina) je terapijska alternativa kod djece s lo§im inspiracijskim protokom te
koja imaju umjerene do teske simptome bolesti ili su nekooperativna u inhalacijskoj terapiji.
Terapiju kisikom dobivaju oni sa saturacijom kisika jednakom ili nizom od 92%. Oralni
kortikosteroidi se primjenjuju u djece s blagim astmtskim statusom i u djece koja nisu primila
beta-agonisticku terapiju unutar prvih par sati od dolaska u hitnu sluzbu. Kod umjerene do teske
egzacerbacije astme administriraju se sistemski kortikosteroidi, inhalacijski ipratropij bromid
te intravenski magnezijev sulfat. Ako bolesnik ima perzistentne simptome ili pogorSanje
znakova 1 simptoma bolesti te kontinuiranu potrebu za terapijom kisika nakon lijeCenja
bronhodilatatorima i sistemskim kortikosteroidima potrebno ga je hospitalizirati. TeSko bolesna
djeca sa znakovima 1 simptomima prijeteeg respiratornog zatajivanja zahtijevaju prijem na
odjel intenzivnog lijeCenja. Bolesnici zaprimljeni na PICU imaju povecani rizik od razvoja
zivotno ugrozavajuceg 1 fatalnog astmatskog statusa. Stoga njihovo pracenje treba biti pod
pazljivim nadzorom specijalista za astmu u vanbolni¢kim uvjetima. Osim toga, potrebne su
bolje izvanbolnicke strategije lijeCenja koje bi pospjesile bolju kontrolu bolesti, reducirale broj
teSkih egzacerbacija te astmatski mortalitet u djece svele na najmanju mogucu mjeru. Buduca
istrazivanja koja bi bila usmjerena na rizi¢ne populacije mogla bi drasticno smanjiti astmatski

morbiditet i mortalitet.

40



6. SAZETAK

Pedijatrijski astmatski status (PAS) je kao medicinska hitnocéa ¢est razlog posjete odjelu hitne
sluzbe. Zahtijeva brzo prepoznavanje i lijeCenje, a broj djece koja se zaprima na odjele
intenzivnog lije¢enja (PICU) sve je viSe U porastu. Procjena ozbiljnosti PAS-a pociva na
klinickim znakovima i simptomima. Tri glavne patofizioloske odrednice PAS-a su upala,
bronhokonstrikcija i zaCepljenje diSnih puteva bronhalnim sekretom. Neovisno o stupnju
ozbiljnosti astmatskog statusa svi pacijenti trebaju biti inicijalno lijeCeni inhalacijskim beta-
agonistima. Oralni kortikosteroidi se primjenjuju u djece s blagim astmtskim statusom i u djece
koja nisu primila beta-agonisti¢ku terapiju unutar prvih par sati od dolaska u hitnu sluzbu. Kod
umjerenog do teSkog astmatskog statusa administriraju se sistemski kortikosteroidi, inhalacijski
ipratropij bromid te intravenski magnezijev sulfat. U teSkoj egzacerbaciji mogu se dati i
intramuskularni i supkutani adrenalin i terbutalin Ako bolesnik ima perzistentne simptome ili
pogorSanje znakova i simptoma bolesti te kontinuiranu potrebu za terapijom kisika nakon
lijeCenja bronhodilatatorima 1 sistemskim kortikosteroidima potrebno ga je hospitalizirati.
Tesko bolesna djeca sa znakovima 1 simptomima prijeteCeg respiratornog zatajivanja
zahtijevaju prijem na PICU. LijeCenje u PICU podrazumijeva primjenu kortikosteroida,
agresivnu bronhodilatacijsku terapiju i pazljivo monitoriranje. Dijete se ne otpusta iz intenzivne
jedinice dok ima znakove teSke dispneje, potrebu za visokim koncentracijama kisika i potrebu
za kontinuiranim beta-agonistima, magnezijevim sulfatom te kardiopulmonalnim pra¢enjem
nuspojava navedenih lijekova. U rijetkim se slu¢ajevima poseze za neinvazivnom 1 invazivnom
ventilacijom. Neinvazivna ventilacija je rezervirana za stariju djecu. Mehanic¢ka ventilacija
rezervirana je za bolesnike ¢ije stanje, unato¢ konvencijalnoj terapiji, kontinuirano napreduje

prema respiratornom zatajenju.

Klju¢ne rijeci: astma, astmatski status, pedijatrija, intenzivno lijeCenje, procjena ozbiljnosti,

lijeCenje
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7. SUMMARY

Pediatric status asthmaticus (PAS) is medical emergency which results in frequent admissions
to emergency departments. It requires immediate recognition and management, and there is
increasing number of admissions to pediatric intensive care units (PICU). Assessment of
severity is based on clinical signs and symptoms. The three main pathophysiological
determinants of PAS are inflammation, bronhoconstriction and mucus plugging. Regardless of
the severity of the status asthmaticus, all patients should be initially treated with inhaled beta-
agonists. Oral corticosteroids are used in children with mild status asthmaticus, and in those
who have not received beta-agonist therapy within the first few hours upon arriving at the
emergency department. In moderate to severe status asthamticus, systemic corticosteroids,
inhaled ipratropium bromide, and intravenous magnesium sulfate are administered. In severe
exacerbations, either intramuscular or subcutaneous adrenaline or terbutaline may be given. In
case of persistence or worsening of signs and symptoms of the disease, and a continuous need
for oxygen therapy after treatment with bronchodilators and systemic corticosteroids, patient
should be admitted to the hospital. Severely ill children with signs and symptoms of impending
respiratory failure require admission to the PICU. PICU management involves the use of
corticosteroids, aggressive treatment with bronchodilators, and close monitoring. The child is
not discharged from intensive care while signs of severe dyspnea, the need for high oxygen
concentrations and the need for continuous beta-agonists treatment, magnesium sulfate
treatment, and cardiopulmonary monitoring of the side effects of previously mentioned drugs
are present. In rare cases, non-invasive and invasive ventilation is used. Non-invasive
ventilation is reserved for older children. Mechanical ventilation is reserved for patients whose

condition, despite the conventional therapy, deteriorates toward respiratory failure.

Key words: asthma, status asthmaticus, critical care, pediatrics, severity assessment, treatment
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