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RAZISKOVALNI CLANEK

Ocena uspesnosti dveh metod zdravljenja akutnega

bronhiolitisa pri malih otrocih*

Evaluation of the Efficiency of Two Methods in Treating
Acute Bronchiolitis in Small Children*
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Tatjana Mrvi¢™, Jasna Klen***

Klju¢ne besede

bronhiolitis — zdravljenje z zdravili
kortikosteroidi

dojencek

lzvleéek. Bronhiolitis je akutna respiratorna
bolezen zgodnjega otrostva, v najvecjem odstot-
ku povzro€ena z respiratornim sincicijskim
virusom. Zaradi nasprotujocih si mnenj o korist-
nosti zdravljenja akutnega bronhiolitisa
s kortikosteroidi sva izvedli slepo prospektivno
Studijo, s katero sva skusali oceniti vpliv kortiko-
steroidnega zdravljenja na trajanje in napoved
poteka bolezni pri malih otrocih z blago do zmer-
no hudo obliko bronhiolitisa. V raziskavo je bilo
vkljuéenih 44 otrok, starih od 3 do 15 mesecev,
ki so bili predhodno zdravi. Otroci so bili nakljuc-
no razporejeni v dve skupini (n=22), od katerih
je ena prejemala kortikosteroide, druga pa ne.
Otrokom sva merili telesno tezo, vitalne znake,
dihalni napor in avskultatorni izvid. Po odpustu
iz bolniSnice so otroci nadaljevali z enakim zdrav-
lienjem. Ponovno sva jih pregledali ambulantno
¢ez 14 dni. Ugotovili sva, da ni nobene razlike
med obema skupinama otrok v parametrih, ki sva
jih opazovali, obstaja pa statisticno pomembna
razlika v frekvenci dihanja 3,74 (p <0,0011) med
skupinama 14 dni po odpustu iz bolni$nice. Kor-
tikosteroidi lahko skraj$ajo podalj$ani subklini¢ni
potek bronhiolitisa, ne vplivajo pa na tezo bolez-
ni in trajanje bolnisniénega zdravljenja.
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Abstract. Bronchiolitis is an acute respiratory
disease of early childhood, mostly caused by res-
piratory syncytial virus. A blind prospective study
was undertaken to determine the effects of cor-
ticosteroid therapy on the duration and prognosis
of the disease in small children with a mild to
moderate clinical picture of bronchiolitis. Also, we
wished to assess the efficacy and safety of cor-
ticosteroids given for acute bronchiolotis and for
subsequent post-bronchiolitis wheezing. The
study involved 44 previously healthy infants,
aged 3—15 months. They were randomised into
two groups (n=22): one receiving corticosteroids
and another given no corticosteroid therapy. The
infants were evaluated by determinations of
body weight and vital signs, and by rating of respi-
ratory and auscultatory breathing. The medication
given in the hospital was continued after dischar-
ge. There was no difference between the two
groups in any of the parameters studied, but they
differed significantly as concerns their respiratory
rates observed 14 days after discharge from
the hospital (3.74) (p <0.0011). The use of cor-
ticosteroids in the treatment of acute bronchiolitis
can shorten a prolonged subclinical course of the
disease, but has no effect on the severity of ill-
ness or length of hospital stay.

Uvod

Akutni bronhiolitis je najpogostejSa bolezen spodnijih dihal pri malih otrocih (7). Zboli prib-
lizno 10 % otrok v 1. letu starosti. Pokaze se kot zapora v spodnjih dihalih, ki se pojavi
nekaj dni za znaki prehlada. Pri petini otrok s to boleznijo je potreben sprejem v bolni-
Snico zaradi dihalne stiske (2). Bolezen se po svoji klini¢ni sliki ne razlikuje od astme,

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Presernovo nagrado za Studente v letu 1997.
**Tatjana Mrvi¢, Stud. med., SPS Pediatri¢na klinika, Vrazov trg 1, 1000 Ljubljana.
***Jasna Klen, stud. med., SPS Pediatri¢na klinika, Vrazov trg 1, 1000 Ljubljana.
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zato imenujejo bronhiolitis le prvo epizodo obstrukcije v spodnjih dihalih (3). Pri dobri
polovici otrok se te epizode ponavljajo. Ti imajo najverjetneje astmo.

Etiopatogeneza

Najpogostejsi povzrocitelji bronhiolitisa so: respiratorni sincicijski virus (RSV), virus parainf-
luence tipa 1, 2 in 3, virus influence tipa A in B, adenovirusi in enterovirusi (4). Priblizno
60 do 90 % tipi€nega bronhiolitisa povzroc¢a RSV (5). Najve¢ otrok zboli pozimi in zgo-
daj spomladi (6). Pri vecini otrok poteka okuzba s temi virusi le kot vnetje zgornjih dihal,
ki se mu lahko pridruzi $e akutni bronhitis ali pljuénica, vendar brez obstrukcije v dihal-
nih poteh, ki se kaZe kot piskanije, tj. bronhiolitis (2). Domnevajo, da imajo otroci, pri katerih
okuzbe z respiratornimi virusi potekajo kot bronhiolitis, druga¢en imunski odziv na
virus. Astmi podobno klini¢no sliko povzro¢i imunski odziv s specifi¢nimi IgE in tudi media-
torji vnetja, ki so znacilni za astmo (IL-4, IL-5). Normalen imunski odziv vkljuuje druge
mediatorje (interferon gama, IL-2) in tvorbo specifi¢nih IgM in 1gG. Pri otrocih z bron-
hiolitisom ugotavljajo tudi vi§je vrednosti eozinofilne kationske beljakovine v serumu in
izlo¢kih zgornjih dihal (7-10).

V patoloskem izvidu so nasli akutno vnetje bronhiolov premera 300 do 75 mikronov. Virus,
ki se razmnozuje, kolonizira epitelij. NajzgodnejSe spremembe, vidne 18-24 ur po
zacetku okuzbe, so epitelijska nekroza in destrukcija cilij. Temu sledi vnetni infiltrat, sestav-
lien pretezno iz limfocitov in edema submukoze. Pove€ano izlo€anje mukusa vodi do zozZitve
in obstrukcije bronhiolov z debelimi ¢epi. Zaradi razli¢ne stopnje edema in formacije ¢epov
pride do ujetja zraka in lobularnega kolapsa. Razen v nekaj izjemah gre za skupno pove-
¢anje funkcionalne rezidualne kapacitete (FRK) in rezidualnega volumna (RV) ter za
povecanje respiratorne upornosti (R) in zmanjSanja plju¢ne voljnosti (C). Vedno se poja-
vi hipoksemija zaradi nesorazmerja med ventilacijo in perfuzijo. V nezapletenih primerih
bronhiolarni epitelij regenerira v treh do Stirih dneh, Eemur sledi klini¢no izboljSanje. Lah-
ko pa traja dva tedna in ve¢, preden se ponovno pojavijo cilije. Obi¢ajno ni okvare elastina
ali misic (11).

Zdravljenje

Vedina ucbenikov priporo¢a zgolj konzervativho zdravljenje bronhiolitisa pri otrocih
sprejetih v bolnisnico: kisik, paranteralna prehrana ali hidracija. Nekatere objavljene razi-
skave pa priporoc¢ajo tudi zdravljenje s kortikosterodi ali bronhodilatatorji (12-14).
Nasprotujoca si porocila o koristnosti kortikosteroidnega zdravljenja vodijo v negotovost
0 uporabi le-tega (15). Na Univerzitetni pediatri¢ni kliniki v Ljubljani zdravijo bronhioli-
tis kot akutno poslabSanje astme z bronhodilatatorji in kortikosteroidi. Leta 1996 so ameriski
znanstveniki (dr. Roossevelt s sodelavci) objavili Studijo, v kateri ne zagovarjajo upora-
be deksametazona pri zdravljenju bronhiolitisa pri otrocih (16). V letoSnjem letu pa je
bila objavljena Studija nizozemskih znanstvenikov (dr. van Woensela s sodelavci), v ka-
teri ugotavljajo, da je izboljSanje simptomov otrok z RSV-bronhiolitisom, zdravljenih
s prednizolonom hitrejSe, kot pa ¢e so zdravljeni brez njega (17).
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Namen

Zaradi nasprotujocih si mnenj o koristnosti zdravljenja akutnega bronhiolitisa s kortiko-
steroidi sva se odlogili, da ponovno razi§¢eva ta problem in skuSava oceniti uspesnost
kortikosteroidnega zdravljenja.

Ugotoviti sva Zeleli, kakSna je ucinkovitost in varnost kortikosteroidnega zdravljenja, ki
se uporablja pri zdravljenju astme, pri poteku akutnega bronhiolitisa in post-bronhioli-
ticnih simptomov. Predhodne Studije so ocenjevale namre¢ samo ucinek kratkotrajnega
kortikosteroidnega zdravljenja.

Metode

Bolniki

Za delo z otroki sva dobili soglasje RepubliSke strokovne komisije za medicinsko-eti¢-
na vprasanja. Raziskavo sva izvajali od 9. 1. do 12.5.1997 v Mestni otroski bolni$nici
(MOB) v Ljubljani na pulmoloSkem oddelku. Vkljucili sva otroke, ki so bili predhodno popol-
noma zdravi, niso bili zdravljeni pred prihodom v bolniSnico in so bili starejSi od treh
meseceyv. V tem Casu je bilo sprejetih 51 otrok v starosti od 3 do 15 mesecev z diagno-
zo akutnega bronhiolitisa. Starsi so bili seznanjeni z namenom in potekom raziskave,
pri tem so morali podpisati privolitev za sodelovanje. V raziskavo sva vkljucili 44 otrok
(15 deklic in 29 deckov), ki so bili nakljuéno razporejeni v dve skupini, od katerih je bila
ena skupina zdravljena s kortikosteroidi, druga pa ne. Sedem otrok sva morali izkljuci-
ti iz raziskave zaradi pridruzenih bolezni ali zaradi nestrinjanja starSev, da bi otrok sodeloval
v raziskavi.

Nacin dela

Vse otroke je na zacetku pregledal sprejemni zdravnik. Po sprejemu na oddelek sva jih
na podlagi anamnesti¢nih podatkov, ki sva jih dobili od starSev, vkljuili v raziskavo. Zani-
malo naju je: prisotnost atopi¢nih bolezni v druzini, kajenje, dojenje, obiskovanje vrica,
otrokove predhodne bolezni. lzvajali sva randomizirani slepi poskus. Otroci so bili
nakljuéno razporejeni v skupino, ki je prejemala kortikosteroide, in v skupino, ki jih ni.
Do konca raziskave nisva vedeli, kateri od otrok so dobivali kortikosteroide in kateri ne.
Vsakega otroka sva pregledali ob sprejemu in nato dvakrat dnevno (ob 8. in 19. uri).
Klini¢ni pregled je bil sestavljen iz merjenja telesne teze, telesne temperature, frekven-
ce pulza, frekvence dihanja, pulzne oksimetrije (¢e so otroci dobivali kisik, smo
aparaturo izkljuc€ili za dve minuti, preden smo merili nasi¢enost hemoglobina (Hb) s ki-
sikom), ocenjevanja barve koze, dihalnega napora, avskultatornega izvida in palpacije
trebuha.

Za dolocitev virusnega antigena smo uporabljali test direktne imunofluorescence (Ima-
gen, DACCO). Po odpustu iz bolniSnice sva otroke ponovno pregledali ¢ez 14 dni. V tem
Casu so starsi doma merili frekvenco dihanja otrok v spanju.
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Statisti¢ne metode
Statisti¢no sva podatke obdelali s programom NCSS 6.0.1.

Za vsako numeri¢no spremenljivko sva izraunali srednjo vrednost, standardni odklon
in analizo variance. Razlike vrednosti med obema vzorcema sva ocenjevali s testom t,
homogenost obeh varianc sva preverili z F-testom. Atributivhe spremenljivke pa sva ana-
lizirali s hi-kvadrat testom. Vrednosti sva izrazili kot srednje, razen e tega nisva drugace
oznadili. Vrednost p <0,001 sva smatrali za statisticno pomembno (718).

Rezultati

V ¢asu od 9.1. do 12.5.1997 je bilo sprejetih na MOB 51 otrok z diagnozo akutnega
bronhiolitisa. Vsi so imeli ob sprejemu znake okuzbe zgornjih dihalnih poti (izcedek iz
nosu). Od teh jih je bilo 44 (84 %) vkljuenih v raziskavo, ker so zadostili zahtevanim
merilom.

[@ Rsv
[ ] ADENO
[]INFL. A
B NEG.
RSV 81 % RSV 54 %
ADENO 9 %
INFL.A 5 %
ADENO 5 %
INFL. A0 %
NEG. 14 % NEG. 32 %
stolpec 1 stolpec 2

Slika 1. Prikaz povzrociteljev akutnega bronhiolitisa v skupini otrok, zdravljenih s kortikosteroidi (stolpec 1)
in skupini brez kortikosteroidov (stolpec 2). RSV — respiratorni sincicijski virus, ADENO — adenovirus,
INFL A — virus influence A, NEG — negativno.

Vsi otroci, ki so bili vklju€eni v raziskavo, so imeli blago do srednje tezko obliko bolez-
ni. Med obema vzorcema ob sprejemu tudi ni bilo nobene razlike glede na stopnjo resnosti
bolezni, kar smo preverjali s temperaturo, frekvenco dihanja in pulza, zasi¢enostjo Hb
s kisikom, dihalnim naporom in avskultatornim izvidom. Potek izbolj$anja temperature,
frekvence dihanja in pulza ter avskultatornega izvida nam kazejo slike 2-5.
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Tabela 1. Epidemioloske znacilnosti preiskovanih otrok. KS — kortikosteroidno zdravljenje, SD — standard-

ni odklon od srednje vrednosti.

Brez KS KS

(n=22) (n=22)
Srednja (1 SD)
starost v mesecih 5,8 (2,9) 6,6 (3,2)
Srednja (+1 SD)
teza v gramih 6878 (1281) 7715 (1793)

Spol
M

4

Trajanje bolnisSni¢nega zdravljenja (+ 1 SD)
v dnevih

Kajenje (matere med nosecnostjo)

DA

NE

Kajenje (matere kasneje)
DA

NE

Kajenje (oceta)

DA

NE

Atopi€na druzinska anamneza
DA

NE

Dojenje (1 SD)

v mesecih

Socasna okuzba dihal v druzini
DA

NE

Dnevno varstvo
DA
NE

13 (59,1 %)
9 (40,9%)

7,5(2,8)

3 (13,6 %)
19 (86,4 %)

4(18,2%)
18 (81,8 %)

5 (22,7 %)
17 (77,3%)

11 (5,0%)
11 (50,0 %)

3,4(1,8)

15 (68,2 %)
7 (3,8%)

2(9,1%)
20 (90,9 %)

16 (72,7 %)
6 (27,3 %)

6,4 (2,8)

4(18,2%)
18 (81,8 %)

5 (22,7 %)
17 (77,3 %)

6 (27,3 %)
16 (72,7 %)

13 (59,1%)
9 (40,9%)

3,3(2,7)

17 (77,3 %)
5 (22,7 %)

2(9,1%)
20 (90,9 %)

Tudi v nasi¢enosti Hb s kisikom med obema vzorcema nisva nasli nobene razlike. Skup-
na zasi¢enost Hb s kisikom za oba vzorca je bila priblizno enaka, 95 % (razpon od 90 do
100 %) v skupini brez kortikosteroidnega zdravljenja in 96 % (razpon od 86 do 100 %)
v skupini s kortikosteroidnim zdravljenjem. Tudi v uporabi antibiotikov in inhalirajo¢ih bron-

hodilatatorjev ni bilo med obema vzorcema nobene razlike.

Ugotovili sva statisticno pomembno razliko v frekvenci dihanja 3,74 (p <0,0011) med obe-
ma skupinama otrok glede na uporabo kortikosteroidov po odpustu iz bolniSnice, kar

nam prikazuje slika 6.
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Slika 2. Prikaz povprecnih vrednosti telesne temperature v odvisnosti od trajanja bolnisnicnega zdravljenja
v dnevih. KS — kortikosteroidno zdravijenje.
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Slika 3. Prikaz povprecnih vrednosti frekvence dihanja (FD) v minuti v odvisnosti od trajanja bolnisnicne-
ga zdravljenja v dnevih. KS — kortikosteroidno zdravljenje.
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Slika 4. Prikaz povprecnih vrednosti frekvence pulza (FP) v minuti v odvisnosti od trajanja bolnisnicnega
zdravljenja v dnevih. KS — kortikosteroidno zdravljenje.
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Slika 5. Prikaz odstotka otrok s piski v ekspiriju (PI) v odvisnosti od trajanja bolnisnicnega zdravljenja v dnevih.
KS — kortikosteroidno zdravljenje.
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45,0 —

p <0,0011

FD v minuti

27,0 +

25,0

0 dnevi 14

Slika 6. Prikaz frekvence dihanja (FD) v minuti otrok ob sprejemu v bolnisnico in 14 dni po odpustu.
KS — kortikosteroidno zdravljenje.

Razpravljanje

Srednje vrednosti starosti, teze, kajenja v druzini, atopije v druzini in trajanja dojenja pri
dojenckih v obeh vzorcih naSe raziskave so bile primerljive s podatki drugih Studij
(16—-19). Rezultati naSe Studije kazejo, da dodajanje kortikosteroidov k zdravljenju akut-
nega bronhiolitisa pri otrocih svojih prednosti ne pokaze v prvih dnevih zdravljenja. Stopnja
klini€nega izboljSanja otrok v prvih 4 dnevih zdravljenja s kortikosteroidi je bila podob-
na kot pri kontrolni skupini. Ti rezultati sovpadajo s predhodnimi Studijami Dabbousa,
Roosevelta, Springerja in Leereja (2, 16, 19, 20). V Studiji van Woensela in sodelavcev
pa je prikazano bistveno klini¢no izboljSanje pri otrocih z akutnim bronhiolitisom, ki so
bili zdravljeni s kortikosteroidi (717). Pri tem je treba poudariti, da so bili v Studijo vklju-
€eni otroci z bistveno hujSo obliko bolezni in 27 % jih je potrebovalo umetno ventilacijo.

Tudi Tall s sodelavci je v svoji raziskavi prikazal dramati¢no kliniéno izbolj$anje pri otro-
cih z akutnim bronhiolitisom, ki so prejemali kombinacijo i.m. deksametazona in
inhaliranega albuterola (20). Otroci, vklju€eni v to Sudijo, pa za razliko od nasega vzor-
ca niso predstavljali homogene skupine, saj so bili vkljueni tudi tisti, ki so imeli ponavljajoce
se napade epizod piskanja kot tudi tisti z akutnim bronhiolitisom. V najino Studijo so bili
vklju€eni samo otroci, ki so bili sprejeti v bolniSnico s prvim napadom klini¢no diagno-
sticiranega bronhiolitisa in ki niso imeli v osebni anamnezi astme ali atopije. V interpretaciji
rezultatov morava opozoriti, da sva imeli starostno Sirok razpon (3—15 mesecev), kar
vpliva na povprec¢no frekvenco dihanja, pulza in telesno tezo, ki se v tem starostnem
obdobju otrok bistveno bolj spreminjajo kot kasneje v Zivljenju.

1z najinih rezultatov ni razvidno, da bi za akutnim bronhiolitisom pogosteje obolevali otro-
ci kadilcey, tisti, ki so bili dojeni manj ¢asa, ali taki, ki so imeli atopi¢ne bolezni v druzini
(21-27).
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Stevilni zdravniki uporabljajo kortikosteroide za zdravljenje bronhiolitisa kljub pomanj-
kljivim dokazom o njihovi u€inkovitosti (15, 19). Razlog za tak pristop je v tem, da sta
bronhiolitis in astma podobni patofizioloski entiteti. Zdravnikove izkusnje vodijo do spoz-
nanja, da kratkotrajna uporaba kortikosteroidov nima pogostih ali hudih stranskih
uginkov. Ceprav med bolnigniénim zdravljenjem nisva opazili pomembne znagilne raz-
like med vzorcem, zdravljenim s kortikosteroidi, in vzorcem, zdravljenim brez, pa sva
opazili o€itno razliko v prvem ambulantnem pregledu ¢ez 14 dni po odpustu iz bolni$ni-
ce. Srednja frekvenca dihanja otrok, zdravljenih z inhalirajo€imi kortikosteroidi, je bila
znacilno nizja kot frekvenca dihanja primerjalnega vzorca. Podatki iz literature, ki govo-
rijo o frekvenci dihanja zdravih otrok v spanju, se razlikujejo pri tej starostni skupini in
nekateri od njih so visji kot ti, ki smo jih mi opazovali v naSem zdravljenem vzorcu. To
lahko razlozimo delno s tem, da so frekvence, dobljene s stetoskopom, vedno visje kot
tiste, ki jih dobimo z opazovanjem, in delno zato, ker smo mi vzeli kot veljavno najnizjo
frekvenco dihanja v globokem spanju (28-31). Frekvenca dihanja pri budnih otrocih se
mocno razlikuje, vendar pa smo ugotovili, da je v globokem spanju dokaj konstantna za
vsakega otroka ve¢ dni. Pri otroku z astmo predstavlja za 30 % povec€ana frekvenca diha-
nja mejo med blagim in zmerno hudim napadom bolezni, tj. blago do zmerno zaporo
v dihalnih poteh (32). Iz frekvence dihanja lahko sklepamo, da je v nasi nezdravljeni sku-
pini otrok vztrajala zmerna obstrukcija dihalnih poti $e dva tedna po akutnem bronhiolitisu.
Vendar pa na Zalost nismo spremljali njihove pljuéne funkcije. Studije pljuénih funkcij,
ki so bile opravljene, podpirajo nase izsledke (29-31). Verjamemo, da je frekvenca diha-
nja najenostavnejsi nacin za belezenje obstrukcije dihalnih poti pri otrocih, ker pri njih
ni tako lahko meriti plju¢ne funkcije kot pri odraslih. Vecina akutnih napadov astme pri
otrocih je povezana z virusno okuzbo dihalnih poti prav tako kot akutni bronhiolitis (32).
Ceprav se zdi, da je bronhiolitis za nekatere otroke prva manifestacija astme, obstaja
premalo dokazov, da bi bilo zdravljenje, ki je obi¢ajno za astmo, enako ucinkovito tudi
za bronhiolitis (15, 16, 19, 34, 35). V omenjenih Studijah otroci z bronhiolitisom nikoli
niso bili zdravljeni, kot da bi imeli astmo. Ve se, da kortikosteroidi ne za¢nejo delovati
hitro niti ne delujejo dolgo ¢asa. Kortikosteroidno zdravljenje astme je ucinkovito, e se
zacne dovolj zgodaj, v akuthem poslabsanju, in je boljSe v preventivi kot v zdravljenju
napadov (36, 37).

V vseh opravljenih Studijah so otroci za bronhiolitis dobili kortikosteroidno zdravilo
sorazmerno pozno in za kratek ¢as 3 dni. Tako zdravljenje s kortikosteroidi tudi v mno-
gih Studijah pri otrocih in odraslih z akutnim poslabSanjem astme ni dalo ugodnih
rezultatov. Kortikosteroidi so nedvomno uspesni pri astmi, kadar jih dajemo daljSi ¢as.
To sva opazili tudi pri najinih otrocih z bronhiolitisom (38, 39).

Zavedava se, da najina raziskava ni popolnoma objektivna, ker so vklju€eni tudi dejav-
niki, ki so odvisni od subjektivhe ocene (dihalni napor, avskultatorni izvid). Prav tako je
bilo Stevilo preiskovanih otrok premajhno (76). Treba bi bilo vkljugiti tudi otroke z najtez-
jo obliko akutnega bronhiolitisa. Poudariti je potrebno, da v letoSnjem letu v MOB-u sploh
ni bilo takih otrok, verjetno zaradi tega, ker so bili sprejeti na Pediatri¢no kliniko, pa tudi
zaradi pravo¢asnega obiska starSev pri leCeGem pediatru.
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Zakljucek

Z najino raziskavo sva dokazali, da kortikosteroidi nimajo bistvenega vpliva na trajanje
in napoved poteka akutnega bronhiolitisa v prvih dnevih zdravljenja, vendar pa lahko
kortikosteroidno zdravljenje skraj$a podaljSani subklini¢ni potek akutnega bronhiolitisa.
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