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Potek zdravljenja akutne okuzbe dihal pri
slovenskih otrocih s sirupom, ki vsebuje

izvlecek listov brsljana

Treatment of acute respiratory infections in
Slovenian children with ivy leaf extract syrup

Andreja Borinc Beden," Jure Perko,” Robert Tercelj,> Samo Kreft?

Izviecek

Izhodisca: Izvlecek listov brdljana je naravna
zdravilna udinkovina s sekretoliti¢cnim delova-
njem. Njegovo ucinkovitost in varnost so preve-
rili v ve¢ randomiziranih, dvojno slepih s place-
bom kontroliranih raziskavah. Z naso raziskavo
smo Zeleli potrditi varnost sirupa z izvleckom
listov brljana pri slovenskih otrocih z akutno
okuzbo dihal, pri kateri je prisotno vnetje s pove-
¢ano tvorbo izlo¢kov v dihalnih poteh, ter ugoto-
viti potek zdravljenja.

Metode: V prospektivno, neinterventno raziska-
vo smo vkljucili 193 otrok, starih od 2 do 14 let, ki
so zboleli z znaki akutne okuzbe dihal. Otroci so
bili 7 dni zdravljeni s sirupom z izvleckom listov
brsljana, ki Ze ima dovoljenje za promet v R Slo-
veniji kot zdravilo (postmarketinska raziskava).

Rezultati: Zdravljenje je bilo ucinkovito pri
93,7 % otrok, pri katerih je prislo do izbolj$anja
klini¢nih simptomov. Delez otrok s produktiv-
nim kagljem je pri prvem obisku znasal 43,6 %,
pridrugem pa 84,9 %. Pri enem od otrok se je kot
nezeleni sopojav razvila koprivnica.

Zakljucki: Z raziskavo smo potrdili, da je zdra-
vljenje s sirupom, ki vsebuje izvlecek listov br-
$ljana, pri otrocih z akutno okuzbo dihal in po-
vedano tvorbo sluzi varno, med zdravljenjem pa
se je spremenila kakovost izmecka, pogostost iz-
kagljevanja in drugih simptomov akutne okuzbe,
kar so zdravniki in otroci oziroma njihovi starsi
ocenili kot u¢inkovito v primerjavi s predhodni-
mi znaki bolezni, ko sirupa niso prejemali.

Abstract

Background: The ivy leaf extract is a natural
substance with secretolytic effect. Its efficacy and
safety have been documented in several random-
ized, double-blind placebo-controlled trials. The
aim of our study was to confirm the safety of ivy
leaf extract in Slovenian children with acute in-
flammatory airway disease and to investigate the
course of treatment.

Methods: 193 children with clinical signs of
acute airway disease, aged 2 to 14 years were in-
cluded in a prospective postmarketing study. At
the beginning of the study, 7-day treatment with
syrup of ivy leaf extract was started.

Results: The treatment was effective in 93.7 % of
children, who showed an improvement of clini-
cal symptoms. The proportion of children with
productive cough was 43.6 % at first visit and
84.9 % at second visit. Skin allergy as a side effect
was reported in one child.

Conclusions: The study demonstrated that the
treatment with ivy leaf extract is safe in chil-
dren with acute inflammatory airway disease.
The quality of sputum and frequency of cough
changed during the treatment, and the major-
ity of physicians and patients estimated that the
treatment was more effective than in previous
episodes of the disease when they had not re-
ceived this drug.
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Uvod

Kaselj je nedvomno eden najpogostejsih
simptomov, s katerim se pediatri srecujejo
na vseh ravneh zdravstvene sluzbe. Za star-
$e je izredno skrb vzbujajo¢, mote¢ in lahko
mocno vpliva na kakovost druzinskega zi-
vljenja.

Ker je kaselj ¢istilni mehanizem v dihal-
nih poteh, kasljajo tudi vsi zdravi otroci.
Epidemioloske Sstudije opredeljujejo pre-
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valenco kaslja brez piskanja v prsnem kosu
pri sicer zdravih otrocih brez znakov kro-
ni¢ne plju¢ne bolezni na 10-20 odstotkov.!
Raziskava, opravljena pri zdravih otrocih z
normalno plju¢no funkcijo in brez znakov
akutne okuzbe dihal, je pokazala, da lahko
pri otrocih v povpredju zabelezimo 10 epiz-
od kasljanja dnevno (od 1 do 34). Seveda pa
$tevilo teh epizod moc¢no naraste ob prebo-
levanju akutnih okuzb dihal.* Akutna okuz-
ba dihal je vnetno obolenje sluznice zgor-

Tabela 1: Klini¢ni znaki in simptomi pred zdravljenjem in po njem.

_ Pred zdravljenjem Po zdravljenju p (hi-kvadrat)

Znacilnosti kaslja n (%) n (%) <0,001
Produktivni 75 (43,6 %) 146 (84,9 %)
Neproduktivni 97 (56,4 %) 22 (12,8 %)

Cas pojavljanja kaslja n (%)

Dnevni 36 (20,9 %)
Nocni 21 (12,2 %)
dnevni in no¢ni 115 (66,9 %)

129 (75 %)
14 (8,1 %)
17 (9,9 %)

Zmeren 35 (20,3 %)
Pogost 88 (51,2 %)
zelo pogost 49 (28,5 %)

Intenzivnost izkasljevanja

n (%)

gani 55 (32,0 %)
rahlo 77 (44,8 %)
zmerno 30 (17,4 %)
pogosto 9 (5,2 %)
Znacilnosti izkasljevanja

n (%)

tekoce 28 (16,3 %)
polviskozno 52 (30,2 %)
viskozno 54 (31,4 %)

26 (15,1 %)
146 (84,9 %)

prisotno

ni prisotno

134 (77,9 %)
22 (12,8 %)
3(1,7 %)

42 (24 %)
67 (39,0 %)
48 (27,9 %)
13 (7,6 %)

99 (57,6 %)
44 (25,6 %)
9 (5,2 %)

172 (100 %)

prisotna 27 (15,7 %)

ni prisotna 145 (84,3 %)
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Tabela 2: Razvoj klini¢nih znakov med zdravljenjem.

Popolno Delno
_ izboljSanje | izboljSanje Poslabsanje

Razvoj kaslja n (%) 85 (49,4 %)
Razvoj izkasljevanja n (%) 97 (56,4 %)
Rrazvoj teZ. dihanja n (%) 14 (8,1 %)
Razvoj bolecine n (%) 16 (9,3 %)

njih ali spodnjih dihalnih poti s prisotnostjo
povecane tvorbe izlockov v dihalih in kaslja.
Pri okuzbah spodnjih dihalnih poti (bronhi-
tis) je prisoten tudi bolezenski avskultatorni
izvid. Otroci prebolijo pet do osem okuzb
dihal letno, ki v povprecju trajajo sedem do
devet dni.>?

Med zdravili rastlinskega izvora za zdra-
vljenje bolezni dihal v zadnjem ¢asu najvec
raziskujejo delovanje izvleckov listov br-
$ljana (Hedera helix). Zdravila z izvlecki iz
listov brsljana so ekspektoranti, namenjeni
zdravljenju akutnih bolezni dihal pri otrocih
in odraslih.>*

Razli¢ne raziskave in vitro in raziskave
na zivih Zivalih so pokazale, da ima izvlecek
listov brsljana spazmoliti¢ni in bronhodila-
tatorni ucinek’ ', sekretoliti¢ni ucinek,!!
protivnetni ué¢inek,''* protibakterijski uci-
nek'*** in protivirusni u¢inek.'® Ve¢ dvojno
slepih s placebom ali aktivno kontrolo nad-
zorovanih raziskav je pokazalo, da je izvle¢ek
listov brsljana pri astmi statisti¢no in klinic-

79 (45,9 %) 4(23%) 4(2,3%)
63 (36,6 %) 6 (3,5 %) 3(1,7%)
2 (1,2 %) 7 (4,1 %) 0
1(0,6 %) 4(2,3%) 0

no ucinkovitej$i od placeba. Z eno od raz-
iskav so s telesno pletizmografijo ugotovili,
da se je upor znizal za 23,6 % (pri placebu za
4,9 %) (p=0,036). Intratorakalni volumen
plina se je po zdravljenju zniZal za 10,1 %, pri
placebu pa povisal za 0,7 % (p = 0,0007)."” V
drugi raziskavi na 99 bolnikih s kroni¢nim
bronhitisom so primerjali u¢inek brsljana
in ambroksola. V obeh skupinah so opazili
izbolj$anje spirometri¢nih in klini¢nih pa-
rametrov, razlike med skupinama pa niso
bile statisti¢no znacilne.'® Raziskavi, ki sta
vkljucevali 72 otrok, starih od 7 mesecev do
15 let,* in 50 otrok, starih 2 do 10 let*® z aku-
tnim bronhitisom, sta pokazali, da je bilo
zdravljenje z izvleckom brsljana statisticno
znacilno ucinkovitej$e od zdravljenja z am-
broksolom oz. acetilcisteinom. Raziskava,
v katero je bilo vkljucenih 20 otrok, starih
9 do 15 let z obstruktivhim bronhitisom, je
pokazala, da je izvlecek listov brsljana zna-
¢ilno izboljsal FEV1 v primerjavi z acetilci-
steinom.”!

Tabela 3: Splo3na ocena ucinkovitosti in prenasanja zdravljenja glede na starost otrok. U¢inkovitost in prenasanje zdravljenja ni
povezano s starostjo (hi-kvadrat: p=0,44 in p=0,42).

Starostna kategorija (leta)

celokupna

vkljuéno 2 vkljuéno 6 populacija
do<6 do<12 (ITT)

Ucinkovitost (%)

Prenasanje (%)
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popolno izboljSanje 61,1 % 50,4 %
delno izboljSanje 389% 43,4 %
ni sprememb 0,0% 5,4 %
poslabsanje 0,0% 0,8%
zelo dobro 88,9 % 84,5 %
dobro 11,1% 14,0 %
Zmerno 0,0 % 0,8 %
slabo 0,0% 0,0%
Stevilo bolnikov 18 129

63,6 % 75,0 % 55,2 %
273% 16,7 % 385%
6,1% 83% 5,2 %
0,0% 0,0% 0,5%
81,8% 833% 84,4%
152% 83% 13,5 %
0,0% 83% 1,0%
0,0% 0,0% 0,0%
33 12 192
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Poleg omenjenih kontroliranih raziskav
so pred kratkim opravili tudi nekontrolira-
no raziskavo pri 9657 bolnikih (5181 otrok) v
Juzni Ameriki.** V tej raziskavi, ki so jo iz-
vedli v g drzavah Juzne Amerike (Argentina,
Cile, Kolumbija, Dominikanska Republika,
Ekvador, Mehika, Paragvaj, Peru, Urugvaj in
Venezuela) so preverjali predvsem varnost
(stranske ucinke in splosno oceno varnosti)
in potek akutne okuzbe dihal pri otrocih.
Uporabili so isto zdravilo, kot v slovenski
raziskavi.

Z na$o prospektivno neinterventno kli-
ni¢no raziskavo smo Zeleli potrditi varnost
sirupa z izvleckom listov brsljana v Slove-
niji pri otrocih z akutno okuzbo dihal, pri
kateri je prisotno vnetje s povecano tvorbo
izlo¢kov v dihalnih poteh, in raziskati potek
bolezni pri tovrstnem zdravljenju. Zaradi
primerjave rezultatov smo uporabili podo-
ben protokol kot pri raziskavi, opravljeni pri
bolnikih v Juzni Ameriki.

Bolnikiin metode

Zaradi primerljivosti rezultatov smo pro-
tokol raziskave povzeli po raziskavi iz Juzne
Amerike.”*> V slovensko raziskavo smo za
razliko od juznoamerigke vkljucili le otro-
ke z akutno okuzbo dihal, medtem ko so v
juznoameriski raziskavi vklju¢ili tako otroke
kot tudi odrasle bolnike z akutnim in kro-
ni¢nim bronhitisom. Kroni¢ni bronhitis se
pogosto pojavlja pri odraslih bolnikih, ki pa
jih v slovensko raziskavo nismo vkljucili. V
slovenski raziskavi smo vprasanje o ucin-
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kovitosti zdravljenja opredelili primerjalno
glede na potek pri prej$njih okuzbah. Raz-
iskavo je odobrila Komisija za medicinsko
etiko Republike Slovenije na svoji seji fe-
bruarja 2009. Starsi vseh otrok so bili pred
vkljucitvijo v raziskavo seznanjeni z name-
nom in s potekom raziskave in so podpisali
obvesc¢eno soglasje.

V prospektivno, neinterventno klini¢no
raziskavo smo vkljucili 193 otrok. Protokol
za vkljucitev je predvidel starost od 2 do 14
let in diagnozo akutna okuzba dihal. Izklju-
¢itvena merila so bila: prisotnost sréno-zil-
nih in ledvi¢nih bolezni; preobcutljivost na
izvlecek listov bréljana ali fruktozo (pomo-
zno snov v zdravilu); zdravljenje z mukoli-
ti¢éno/sekretoliticno ucinkovino, tusiseda-
tivi, agonisti beta-2, ksantinskimi derivati,
antihistaminiki ali levkotrienskimi zaviralci
do tri dni pred vkljucitvijo ali med potekom
raziskave; peroralno zdravljenje z glukokor-
tikoidi 14 dni pred vkljucitvijo ali med pote-
kom raziskave. Izkljuceni so bili tudi otroci,
ki so med potekom raziskave uporabljali
inhalatorje in otroci s hudo boleznijo dihal.

Pri prvem pregledu je zdravnik otroka
pregledal, star$e seznanil s potekom raziska-
ve ter jim izroc¢il steklenic¢ko z 200 ml sirupa
(Prospan®), ki vsebuje 7 mg/ml suhega eks-
trakta listov br§ljana (Hedera helix (L.); foli-
um; extractum siccum). Ekstrakcijsko topilo
je 30-odstotni V/V etanol, ki pa je pri proi-
zvodnem postopku popolnoma odstranjen.
Razmerje med rastlinsko drogo in suhim
ekstraktom je 5 do 75 : 1. Zdravnik je otroka

Tabela 4: Zdravnikova in bolnikova ocena uspesnosti zdravljenja glede na podobne klini¢ne znake v preteklosti pri bolnikih razli¢ne

starosti. Oceni nista znacilno povezani s starostjo (hi-kvadrat: p=0,082in p=0,57).

Starostna kategorija (leta)

celokupna

Zdravnikova ocena

Bolnikova ocena

uspesneje 83,3 % 71,3 %
enako uspesno 111% 25,6 %
manj uspesno 0,0% 1,6 %
uspesneje 72,2 % 78,3 %
enako uspesno 16,7 % 171 %
manj uspesno 5,6 % 31%
Stevilo bolnikov 18 129

vkljuéno2 | vkljuéno6 PI‘_:PI_“laCija
do<6 do<12 TT)

81,8% 91,7 % 75,5%
6,1% 83% 19,8%
91% 0,0% 2,6%
81,8% 91,7 % 79,2%
6,1% 83% 14,6 %
91% 0,0% 42%
33 12 192
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Tabela 5: UCinkovitost in prenaSanje zdravljenja v odvisnosti od sotasnega
zdravljenja z antibiotiki. So¢asna uporaba antibiotikov je znacilno obratno
povezana z uspe$nostjo zdravljenja (p =0,047), s prenasanjem zdravljenja pa ni

povezana (p=0,52).

Ucinkovitost
zdravljenja

Prenasanje

zdravljenja

Stevilo bolnikov

280

popolno izboljSanje 59,9 % 333%
delno izboljSanje 33,8% 61,1%
ni sprememb 51% 5,6 %
poslabSanje 0,6 % 0,0 %
zelo dobro 85,4 % 80,6 %
dobro 12,1% 19,4 %
zmerno 13% 0,0%
slabo 0,0% 0,0 %
36 136

narocil na ponovni pregled ¢ez 7 dni in od-
merjanje sirupa dolo¢il v skladu s klini¢no
sliko posameznika in v skladu s potekom
bolezni.

Znacilnosti posameznih bolezenskih
znakov (kaselj, izkasljevanje, tezko dihanje
in bolec¢ina pri dihanju) so bile ocenjene
pred zdravljenjem in po njem.

Razvoj bolezenskih znakov smo ugota-
vljali v skladu z naslednjo kategorizacijo:
 popolno izboljsanje: simptomi (kaselj, iz-

kasljevanje, tezko dihanje in bolecina pri

dihanju) niso ve¢ prisotni najkasneje po
zakljucku enotedenskega zdravljenja;

+ delno izboljsanje: simptomi so $e vedno
prisotni, vendar manj pogosti/resni;

 ni sprememb: simptomi so po zaklju¢ku
enotedenskega zdravljenja enaki kot pri
prvem posvetu z zdravnikom;

+ poslabsanje: simptomi so se med enote-
denskim zdravljenjem ali po njem po-
slabsali.

Ker raziskava ni bila kontrolirana s pla-
cebom, smo kot nadomestno kontrolo upo-
rabili t. i. histori¢no kontrolo. Kot dodatno
merilo ucinkovitosti smo uporabili oceni
zdravnika in bolnika o tem, ali je zdravljenje
potekalo uspesneje, enako uspesno ali manj
uspesno kot v preteklih primerih, ko se bol-

nik ni zdravil z zdravili, ki vsebujejo izvle¢ek
listov brsljana.

Prenasanje in varnost zdravljenja smo
dokumentirali s popisom vseh nastalih neze-
lenih sopojavov, njihove jakosti (0-sopojava
ni; 1 - sopojav je prisoten, vendar ni motec;
2 — sopojav nekoliko moti vsakodnevne de-
javnosti in/ali spanje; 3 — sopojav zelo moti
vsakodnevne dejavnosti in/ali spanje) ter
njihove povezave z zdravljenjem v skladu z
izsledki Karch & Lasagna.*

Statisti¢no analizo smo opravili z racu-
nalniskim programom SPSS 17.0. Pri atri-
butivnih spremenljivkah smo izracunali
frekvenco v odstotkih. Medsebojno pove-
zanost dveh atributivnih spremenljivk smo
preverjali s testom hi-kvadrat. Statisticno
smo analizirali vse v raziskavo vkljucene
bolnike (angl. »intention to treat« set, ITT)
in lo¢eno $e bolnike, pri katerih smo v celo-
ti upostevali protokol raziskave (angl. »per
protocol« set, PP). Rezultati analize ITT in
PP se medsebojno niso bistveno razlikovali.
V nadaljevanju povsod podajamo rezultate
za set PP. V Tabelah 3 in 4 ter na Sliki 1 pa
lo¢eno prikazujemo tudi podatke za otroke,
mlajse od 2 let.

Rezultati

V raziskavo je bilo vklju¢enih 193 otrok,
90 deckov (471%) in 101 deklica (52,9 %),
ki so se zdravili pri 19 zdravnikih. Pri dveh
otrocih podatek o spolu ni bil zabelezen.
Raziskava je potekala od februarja do aprila
2009. Od nastopa akutne bolezni do vkljuci-
tve v raziskavo je minilo 1 do 35 dni (media-
na 3 dni). 21 otrok smo iz raziskave izkljucili
zaradi neupostevanja vkljucitvenega merila
starosti in hkratnega zdravljenja z butamira-
tom. Po protokolu naj bi v raziskavo vkljucili
otroke stare od 2 do 14 let, vendar nekaj izva-
jalcev tega navodila ni upostevalo. 18 otrok,
mlajsih od 2 let, smo izlod¢ili iz vseh statistic-
nih analiz, kljub temu pa za primerjavo nji-
hove rezultate prikazujemo v Tabelah 3 in 4.
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Tabela 6: Zdravnikova in bolnikova ocena uspesnosti zdravljenja v odvisnosti od
sofasnega zdravljenja z antibiotiki. Oceni nista bili znacilno povezani s so¢asno
uporabo antibiotikov (p=0,638 in p=0,091).

Zdravnikova ocena

Bolnikova ocena

Stevilo bolnikov

uspesneje 771 % 69,4 %

enako uspeSno  19,1% 22,2 %

manj uspesno 1,9% 5,6 %

uspesneje 777 % 86,1 %

enako uspesno  172% 28%

manj uspesno 3,2% 8,3 %
36 136

Simptome in znake bolezni pred zdra-
vljenjem in po njem prikazujemo v Tabeli
1. Z izjemo intenzivnosti izkasljevanja so se
vsi ostali simptomi in znaki kaslja statisticno
znacilno zmanjsali.

Pri veliki vecini bolnikov je v enem te-
dnu zdravljenja prislo do popolnega ali
delnega izboljsanja kaslja in izkasljevanja.
Tezko dihanje in bolecina sta bila prisotna
pri majhnem delezu bolnikov, vendar je tudi
pri njih v vecini primerov prislo do popol-
nega izboljSanja (Tabela 2). Splosno oceno
ucinkovitosti in prenasanja zdravljenja pri-
kazujemo v Tabeli 3. Ceprav v Tabeli 3 lah-
ko opazimo trend nara$¢anja ucinkovitosti
zdravljenja s starostjo, so rezultati testa hi-
-kvadrat pokazali, da u¢inkovitost in prena-
$anje zdravljenja nista povezana s starostjo
(p=0,44in p=0,42).

Rezultati ocenjevanja uspe$nosti zdra-
vljenja v primerjavi s preteklim zdravlje-
njem brez uporabe zdravil z briljanom pri-
kazujemo v Tabeli 4. Primerjava s histori¢no
kontrolo omogoca analizo uspe$nosti zdra-
vljenja brez vpliva spontanega izboljsanja,
ne omogoca pa upostevanja ucinka placeba.
Ceprav je tudi tu opaziti, da ocena uspesno-
sti s starostjo narasca, so rezultati testa hi-
-kvadrat pokazali, da oceni nista znacilno
povezani s starostjo (p =0,082 in p=0,57).
Po ocenah zdravnika ugotavljamo, da je sta-
tisticna znacinost na meji.
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Prenasanje zdravljenja je bilo ocenjeno
kot »zelo dobro« pri 84,4 % preiskovancev,
kot »dobro« pa 13,5 % preiskovancev (sku-
pno 97,9 %). Nezeleni sopojavi so se pojavili
samo pri 4-letnem fantku, pri katerem se je
pojavila nezna srbeca koprivnica. Zdravlje-
nje so pred¢asno prekinili 3 bolniki (1,55 %),
eden zaradi pojava koprivnice, eden zaradi
poslabsanja bolezni, eden pa zato, ker so
star§i menili, da zdravilo ni dovolj u¢inko-
vito.

114 bolnikov (66,3 %) se je zdravilo iz-
klju¢no z izvleckom listov brsljana, 58 bolni-
kov (33,7 %) pa je hkrati prejemalo Se druga
zdravila. Najve¢ bolnikov je prejemalo an-
tibiotike in analgetike/antipiretike (amo-
ksicilin (14), tobramicin (10), amoksicilin
in klavulanska kislina (6), azitromicin (6),
cefuroksim (3), klaritromicin (3), ciproflo-
ksacin (1), cefepim (1), sulfametoksazol in
trimetoprim (1), paracetamol (6)). Skupno
Stevilo bolnikov, ki se je hkrati zdravilo z
antibiotiki (brez upostevanja lokalnih anti-
biozikov), je 36.

Tabela 5 prikazuje potek zdravljenja gle-
de na hkratno zdravljenje z antibiotiki. Sta-
tisticna analiza je pokazala, da je socasna
uporaba antibiotikov znacilno obratno po-
vezana (p = 0,047) z uspe$nostjo zdravljenja,
medtem ko s prenasanjem zdravljenja ni po-
vezana (p = 0,52).

Zaradi neujemanja zdravnikove in bolni-
kove ocene glede uspesnosti zdravljenja, ki jo
prikazuje Tabela 6, smo naredili $e posebno
analizo splo$nega ujemanja obeh ocen (Ta-
bela 7). Razvidno je visoko ujemanje ocen
(hi-kvadrat: p < 0,0001). Od 193 bolnikov
jih je le 9 (6 + 3) zdravljenje ocenilo s slabso
oceno kot zdravnik, 13 bolnikov pa z boljso.
Od 9 bolnikov, ki so zdravljenje ocenili slab-
$e kod bolnik, je le 1 prejemal antibiotike,
medtem, ko jih je v skupini 13 bolnikov, ki so
zdravljenje ocenili boljse kot zdravnik, kar 6
prejemalo antibiotike. Razlika je statisticno
znacilna (hi-kvadrat: p < 0,024).
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Tabela 7: Primerjava zdravnikove in bolnikove ocene zdravljenja.

Bolnikova
ocena

282

uspesneje

enako
uspesno

manj
uspesno

Zdravnikova ocena

N enako manj
uspesneje uspesno uspesno
140 13

22
3 5

Sliki 1A in 1B prikazujeta, koliksne od-
merke so zdravniki predpisali otrokom
glede na njihovo telesno tezo in starost.
Razvidno je, da se lececi zdravniki pogosto
odlocajo, da otrokom v starostni skupini 2
do 4 leta predpisejo 15 ml sirupa dnevno, to-
rej ve¢, kot priporoca proizvajalec. Naspro-
tno pa otrokom v starostni skupini od 4 do
6 let pogosto predpisejo 7,5 ml dnevno, torej
manj, kot trenutno priporoca proizvajalec.

Razpravljanje

Raziskava je pokazala, da je zdravljenje
z izvleckom listov br§ljana u¢inkovito, saj je
po 7 dneh zdravljenja prislo do popolnega
izboljSanja ali delnega izbolj$anja simpto-
mov bolezni pri 93,7 % otrok, kar je primer-
ljivo z raziskavo v Juzni Ameriki, s katero so
dokazali izbolj$anje pri 95,2 % otrok.*? 97,9 %
otrok je zdravilo prenasalo »zelo dobro« ali
»dobro, kar je podobno kot v juznoame-
riski raziskavi, kjer je enako oceno doseglo
96,3 % otrok. Sirup z izvleckom listov br-
$ljana se je v raziskavi izkazal kot zdravilo
z uc¢inkovitim sekretoliticnim delovanjem,
saj se je delez otrok s produktivnim kasljem
med prvim in drugim obiskom podvojil.
Med zdravljenjem se je mo¢no zmanjsal de-
lez bolnikov, ki so kasljali pono¢i, prav tako
se je mocno zmanjsala pogostost kaslja. In-
tenzivnost izkasljevanja se v ¢asu raziskave
ni bistveno spremenila, kar lahko pripisemo
starosti otrok, vklju¢enih v raziskavo, saj pri
tej starosti otroci Se ne znajo izkasljevati in
vec¢inoma izmecek pogoltnejo. Izkasljevanje
je po zdravljenju postalo bistveno manj vi-
skozno in bolj tekoce. Tezko dihanje in bo-
le¢ina sta bili na zacetku prisotni samo pri

15% bolnikov in sta se med zdravljenjem
moc¢no zmanjsali. V juznoameriski raziskavi
sta bila tezko dihanje in bolecina nekoliko
bolj pogosta (vsak 22 %), vendar se ta poda-
tek nanasa na vse bolnike, med katerimi je
bilo 5181 starih 2-14 let, 4478 pa starih 15-
98 let (mediana 41,9). Razlika v pogostosti
obeh simptomov je lahko posledica razli¢ne
starosti obravnavanih bolnikov.

Ucinkovitost zdravljenja je s starostjo
od 2 do 14 let nekoliko nara$cala, uc¢inko-
vitost pri skupini mlajsih od 2 let pa je bila
vedja kot pri skupini 2-6 let, vendar razlike
niso bile statisticno znacilne. Zdravniki in
bolniki so v vecini primerov ocenili, da je
bilo zdravljenje z izvleckom listov briljana
uspesnejse kot zdravljenje brez tega zdravi-
la kadar koli pred tem ob podobnih znakih
bolezni. Tudi ti dve oceni sta s starostjo od
2-14 let narascali in sta bili pri mlajsih od
2 let boljsi kot pri otrocih v skupini 26 let;
razlike niso bile statisti¢cno znacilne.

V nasi raziskavi je socasno zdravljenje z
antibiotikom prejemalo 20,9 % otrok, v juz-
noameriski raziskavi pa se je z antibiotikom
socasno zdravilo kar 36,2 % otrok. So¢asna
uporaba antibiotikov je obratno povezana z
uspesnostjo zdravljenja, medtem ko s pre-
nasanjem zdravljenja ni povezana. Pri otro-
cih, ki so se sofasno zdravili z antibiotiki,
je redkeje prislo do popolnega izboljSanja
simptomov, bolj pogosto pa le do delnega
izbolj$anja. Zdravnikova in bolnikova ocena
uspesnosti zdravljenja v primerjavi s pote-
kom bolezni v preteklosti nista bili povezani
s so¢asno uporabo antibiotikov, zanimivo pa
je, da je bil trend pri obeh ocenah razlicen.
Po zdravnikovi oceni je zdravljenje poteka-
lo (neznacilno) uspesneje pri skupini brez
socasne uporabe antibiotikov, po bolnikovi
oceni pa je bilo zdravljenje (mejno znacilno)
uspesnejse ob socasni uporabi antibiotikov.
Pri tolmacenju rezultatov moramo uposte-
vati, da raziskava ni bila randomizirana in
kontrolirana s placebom. Zelo verjetno je, da
so antibiotike dobili bolniki s tezjimi oblika-
mi bolezni, pri katerih je bil potek bolezni ze
zaradi tega manj ugoden. Za bolnikovo bolj-
$0 oceno ob socasni uporabi antibiotika je
lahko odgovorna subjektivno optimisti¢cna
ocena kot vrsta u¢inka placeba.
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Zaradi neujemanja zdravnikove in bol-
nikove ocene glede uspesnosti zdravljenja
v Tabeli 6 smo opravili $e posebno analizo
splo$nega ujemanja obeh ocen (Tabela 7).
Razvidno je visoko ujemanje ocen (hi-kva-
drat: p < 0,0001). Od 193 bolnikov jih je le 9
(6 + 3) zdravljenje ocenilo s slabso oceno kot
zdravnik (pesimisti), 13 bolnikov pa z boljso
(optimisti). V skupini, ki je prejemala tudi
antibiotike, je bil le 1 izmed 9 »pesimist, kar
6 od 13 pa »optimisti, kar je znacilna razlika
(hi-kvadrat: p < 0,024).

Pri zdravljenju kaslja ponovni obisk bol-
nika pri zdravniku ni v navadi, zato zdrav-
nik pogosto nima povratne informacije o
poteku bolezni. V okviru nase raziskave smo
zaradi sledenja ob ponovnem obisku dobili
dodatne klini¢ne informacije o poteku bo-
lezni.

Zakljueki

Ker se je nezeleni uc¢inek (nezna oblika
koprivni¢nega izpuscaja) pojavil samo pri
enem bolniku in ker so skoraj vsi bolniki
dobro prenasali zdravljenje s sirupom, ki
vsebuje izvlecek listov brdljana, lahko za-

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

klju¢imo, da je zdravljenje z njim varno. Z
raziskavo smo pokazali, da je ob zdravlje-
nju prislo do spremembe suhega kaslja v
produktivni kaselj in zmanj$anje pogostosti
kaglja, kar je posledica sekretoliticnega in
bronhospazmoliti¢nega delovanja. Delova-
nje sirupa so tako zdravniki kot tudi otroci
oziroma njihovi starsi ocenili kot uspesno v
primerjavi s potekom prej$njih bolezni, ko
sirupa niso jemali. Primerjava s podobno
raziskavo, ki so jo izvedli v Juzni Ameriki,
pa je pokazala, da so slovenski zdravniki bi-
stveno bolj kriti¢ni pri predpisovanju antibi-
otikov ob akutnih okuzbah dihal pri otrocih.

Zahvala

Za sodelovanje se zahvaljujemo zdravni-
kom pediatrom, ki so za raziskavo prispevali
podatke o svojih bolnikih.
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