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Uvodna re¢

Neminovnost uredenja i osavremenjavanja zdravstvene zastite u Srbiji prepoznata je od
strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Na potrebu da se pristupi izradi Vodica dobre
prakse ukalazala je cinjenica da se primenjuju neujednaceni kriterijumi lecenja, te da postoji
potreba da se kroz uvodenje Vodica u zdravstveni sistem Srbije formulisu i primene sto bolji
standardi u pruzanju medicinskih usluga gradanima. U evropskim zemljama koje imaju dugu
tradiciju uredenja zdravstvene zastite, u toku poslednje decenije se uveliko primenjuje jedinstven
nacin dijagnostikovanja, lecenja i pracenja pojedinih bolesti.

Kao jedan od nacina uklapanja u evropske tokove, a sa glavnim ciljem da se bolesnim
ljudima u Srbiji pruze jednake mogucnosti lecenja, Evropska unija preko Evropske agencije za
rekonstrukciju je uz saglasnost Ministarstva za zdravlje Republike Srbije pokrenula projekat pod
nazivom “Racionalizacija propisivanja i primene lekova i izrada dijagnosticko-terapijskih
protokola i program edukacije pacijenata”. Za tehnicku pomoc¢ i realizaciju ovog projekta,
Evropska agencija za rekonstrukciju je angazovala EPOS Health Consultants, Bad
Homburg/Nemacka.

Pored izrade Vodica klinicke prakse, ovaj projekat ima za cilj uvodenje uniformnih
kriterijuma dobre klinicke prakse u domenu dijagnostike i terapije, kao i izradu programa
edukacije bolesnika. Vodici su namenjeni lekarima svih nivoa zdravstvene zastite i
farmaceutima. Sve faze ovog projekta usmeravao je i kontrolisao Nacionalni komitet za izradu
Vodica klinicke prakse u Srbiji. U radu Nacionalnog komiteta ucestvovali su profesori
Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih ustanova (Domova zdravlja,
Opstih  bolnica i Klinickih centara), medicinskih udruzenja i drugih institucija sistema
zdravstvene zastite u Srbiji.

Kao predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse, Zeleo bih da
istaknem vaznost ovih pionirskih koraka u nasoj sredini, i da ukazem da oni oznacavaju pocetak
dugotrajnog procesa.

Ovaj veliki posao nikada ne bi mogao biti sproveden do kraja da nije bilo ogromnog

entuzijazma ljudi koji su ucestvovali u njemu i koji su ulozili svoje vreme, znanje i energiju.

Beograd, 30. septembar 2002. Predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse,
Prof. dr Vladimir S. Kosti¢, dopisni clan SANU, s.r.
Profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
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Definicija

1. DEFINIClJA

Astma je hronicna zapaljenska bolest disajnih puteva. U osoba sa sklono$céu ka astmi, ovo
zapaljenje je uzrok ponavljanih epizoda sviranja u grudima, guSenja i kaslja, kako tokom
dana, tako i nocu i posle fizickog zamaranja. Svi ovi simptomi su posledica pojacanog
odgovora disajnih puteva na razlicite stimuluse. Kao rezultat toga, javilja se difuzna opstruk-
cija disajnih puteva, koja je promenljivog stepena i gubi se bilo spontano ili pod uticajem
primene lekova za Sirenje bronha i/ili steroida.

Ovakva definicija, vrlo prihvatljiva u odraslih i ve¢e dece, ne odgovara za odoj¢ad i malu
decu. U njih je ponekad zapaljenski proces minimalan ili potpuno odsutan, a simptomi su
izazvani mehani¢kom opstrukcijom lumena bronha sekretom i/ili edemom sluzokoze. Reakcija
na bronhodilatatore (reverzibilnost opstrukcije) moze biti samo delimic¢na ili potpuno odsutna.
Stoga se astma u odojceta (tzv. infantilna astma) moze definisati kao prisustvo tipi¢nih simptoma
(sviranje u grudima, otezano disanje, tahipneja) u odsustvu drugih stanja koja mogu da dovedu
do opstrukcije, posebno u deteta sa znacima atopijskg statusa (prisustvo atopijskog dermatitisa,
porodicnog opterecenja, visokih ukupnih IgE antitela u krvi pupcanika, pozitivne kozne probe na
inhalatorne 1/ili nutritivne alergene itd).

II. UCESTALOST

Tacna ucestalost astme u Srbiji nije poznata, ali nekoliko studija ukazuje da je ona sli¢na kao
u Evropi. ISAACS studija (Zivkovié i sar, 2002) pokazuje uéestalost od oko 8%, a studija na 7
500 skolske dece (Nestorovic i sar, 2002) daje sli¢an procenat. Poslednje studije u svetu ukazuju
da njena ucestalost raste, a ova pojava je vezana kako za alergijsku tako i nealergijsku astmu (1).
Ovo ukazuje da je porast rezultat kako porasta alergijske senzibilizacije, tako i povecane
osetljivosti bronhija usled promena u sredini (2). Pored porasta broja obolelih, u porastu je i1 broj
teskih slucajeva oboljenja tj. broja hospitalizovanih i teskih napada.

111. IMUNOPATOGENEZA

Danas znamo da astma nije, kako se ranije mislilo, samo poremecaj tonusa glatkih misica,
¢ija kontrakcija dovodi do povremene opstrukcije lumena bronha. Astma se danas ubraja u
zapaljenska oboljenja, a dugotrajna bolest dovodi do trajnih poremecaja u strukturi bronha (3).
Dok je u odraslih imonopatogeneza astme dosta slicna u oba oblika (alergijskoj 1
nealergijskoj astmi), u dece je slika znatno komplikovanija. Razlog lezi u ¢injenici da se i
plu¢a deteta i njithov imuni sistem nalaze u razvoju. Takode, astma je u decjem uzrastu
znatno vise vezana za naslede, posebno za prisustvo alergije (4). Sto je alergijska sklonost
veca, bolest ¢e se ranije ispoljiti 1 imati teZi tok. Tako 80% dece sa astmom, ima pocetak
simptoma u prvih pet godina zivota.

Astma u dece protice u visSe oblika. Najtezi je tzv. perzistentna astma, koja nastaje u prve
tri godine zivota 1 udruZena je sa visokim atopijskim (alergijskim) statusom (izrazen atopijski
dermatitis, visoko porodi¢no opterecenje za astmu i/ili alergiju, brojne pozitivne kozne probe
na inhalatorne i nutritivne alergene, jako visoke ukupne IgE u krvi — preko 10 puta preko
normalnih vrednosti) (5,17). U njih se opstrukcije ponavljaju veoma cesto, a bolest ne
pokazuje sklonost ka remisijama. Osnovna patoloska promena je prisustvo alergijskog
zapaljenja u kojem dominiraju dve ¢elije aktivirani Th2 pomazuéi limfociti 1 eozinofili.
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Tabela 1. Imunopatogenetski oblici astme u dece

Oblik astme Pocetak Postojanje PatofizioloSka Prognoza
alergije osnova
Perzistentna Deca Visok Izrazito zapaljenje Visok stepen
(10% obolelih)  mlada od stepen % sluzokoze bronha trajne astme
3 godine (80%) %
Alergijska Preko 3 Prisutna Promenljiv stepen Oko 30-40%
(60-70%) godine zapaljenja ostaje kao
sluzokoze bronha trajna astma
Nealergijska U bilo kom Nema je Najveci broj Uglavnom
(20-30%) uzrastu ima blago prolazi do
zapaljenje slu- puberteta
zokoze ¥ ¥ ¥

*Izrazen atopijski dermatitis, majka koja boluje od astme, kozne probe pozitivne na brojne
inhalatorne 1 nutritivne alergene, visoki ukupni IgE u serumu

#* ¥ Sem ukoliko se ne sprovede rano lecenje antiinflamatornom terapijom (tzv. rana
intervencija)

% % ¥ Mali broj dece sa nealergijskom astmom ima veoma tezak oblik bolesti, sa progresijom u
bronhiektazije 1 hroni¢nu pneumopatiju

U alergijskoj astmi T limfocit je aktiviran stalnim kontaktom sa alergenima sredine
(najvaznije su grinje), a povremeno reakciju pojacava odredena vrsta virusne infekcije
(rinovirusi, korona virusi, parainfluenca itd) (6,18). Pomazuc¢i faktori u nastajanju reakcije su
pusenje (7) i aerozagadenje, kratak period dojenja, mozda i vakcinacije (8). Faktori koji
suzbijaju nastajanje alergijskog zapaljenja u astmi su: ponavljanje infekcije odredenim
respiratornim virusima (9), crevne infekcije i infestacije (10). Stoga lo$ socio-ekonomski
status S§titi dete od nastajanja astme i alergije. Bez obzira kako je doSlo do aktivacije T
pomazuceg limfocita, on lu¢i povecane koli¢ine svojih produkata, od kojih je, kljucni
interleukin-5 (IL-5) koji na mesto reakcije dovodi 1 aktivira eozinofile. U njima se nalazi
veci broj citotoksi¢nih proteina, koji destruiraju epitel bronha i izazivaju zapaljenjsku reak-
ciju (14). Patoloski se inflamacija u astmi opisuje kao hroni¢ni eozinofilni deskvamativni
bronhitis. Ovaj termin oznacava da usled infiltracije sluzokoze eozinofilima dolazi do njene
destrukcije, sa deskvamacijom velikih povrSina epitela. Posle viSe godina trajanja bolesti,
zapaljenje postaje nezavisno od faktora iz okoline, jer ¢elije koje ucestvuju u njemu sticu
sposobnost da same sebe aktiviraju, kao 1 da aktiviraju celije oko sebe (11). Hroni¢no
zapaljenje u zidu brohna ima dve patoloske posledice. Bronhi zadebljavaju (do 2,5 puta), a
ove promene u zidu disajnih puteva dovode do promenu u njihovom reagovanju (12,13). Oni
postaju izrazito osetijivi, suzavaju se lako i ekscesivno (ta sklonost se opisuje kao
bronhijalna hiperreagibilnost) pri delovanju stimulusa koji u zdruvih osoba nemaju efekat.
Ovi stimulusi su veoma heterogeni (fizicko naprezanje, dimovi, virusne infekcije, psihicki
stres, itd.). Ovoj prekomernoj sklonosti ka suzavanju doprinosi i izrazito povecana kontrak-
tilnost glatke muskulature bronhija (koja je inace hipertrofi¢na u astmi) (15).

Druga grupa astmaticara u detinjstvu su oni u kojih se bolest javlja kasnije (posle trece
godine zivota), koji takode imaju alergiju (ali ne tako izraZzenu kao prva grupa) i ¢ija bolest ima
promenljiv tok. Najveci broj spada u relativno lake oblike (oko 2/3), koji se postepeno
ublazavaju, a u oko polovine, bolest potpuno nestaje u pubertetu. Ova grupa ima znatno manje
izrazeno zapaljenje u zidu bronha, a stepen aktivacije Th2 ¢elija je znatno manji (16).



Patofiziologija akutnog napada

Treca grupa su deca koja imaju ponavljane epizode vizinga (od eng. re¢i wheezing $to znaci
sviranje, zvizdanje), a bez alergijske senzibilizacije. Ova vrsta astme se Cesto naziva i
infektivnom astmom, da se naglasi znacaj virusnih infekcija u nastajanju opstrukcija. Obzirom
da su infekcije virusima povremene, a da sa uzrastom osetljivost ka njima opada, ova deca se
izrazito poboljSavaju prema pubertetu (posebno se opstrukcije proredjuju posle Seste godine
zivota). Najveci broj potpuno gubi simptome astme posle puberteta.

Cetvrta grupa su deca sa pravom nealergijskom astmom, sli¢énom onoj u odraslih.
Ovakav oblik je jako tezak, ali na sre¢u i jako redak. Ovakva deca razvijaju obi¢no bron-
hiektazije do puberteta, a astmu je jako tesko kontrolisati lekovima.

1V. PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG NAPADA

Ranije se smatralo da suzavanje disajnih puteva nastaje usled kontrakcije glatke muskulature
bronha. Ovaj mehanizam je vazan u vece dece i stoga kod njih napadi astme pocinju naglo i
imaju buran tok, jak vizing, tahipneju, inspirijumska uvlacenja mekih tkiva itd. U manje dece
predominiraju edem sluzokoze 1  hipersekrecija mukusa kao patofizioloski supstrat
bronhoopstrukcije. Njihovi napadi stoga poCinju postepeno irazvijaju se tokom nekoliko sati ili
cak dana. Dok u starije dece bronhoopstrukcija popusta brzo posle primene bronhodilatatora
(beta-2 agonista), reakcija u male dece je slabija 1 nepotpuna. Najveci broj dece ispod Sestog
meseca nece uopste reagovati na beta-2 agoniste, a procenat onih koji ¢e reagovati raste do 18-og
meseca zivota (kada svi imaju pozitivnu reakciju). Stoga, iako je opstrukcija u astmi teoretski
reverzibilna, u manje dece ¢e se Cesto ispoljavati kao parcijalno reverzibilna, pa ¢ak nekoliko
dana i kao potpuno ireverzibilna. U dece preko 18 meseci, uz edem sluzokoze 1 hipersekreciju
mukusa, javlja se i kontrakcija glatke muskulature. Ova deca dobro reaguju na bronhodilatatore,
napadi su kratki (ali intenzivni).

V. FAKTORI RIZIKA

Astma je multifaktorijalno uslovljena bolest. Za nastanak, odnosno razvoj bolesti, kao 1
za njeno pogorSanje (egzacerbaciju) odgovorna je interakcija brojnih faktora, koji se
smatraju faktorima rizika (19, 20). Dele se na:

1) Cinioce rizika za nastanak astme (induktore) i

2) Cinioce koji dovode do nastajanja simptoma ili pogor§avanja astme (pokretaéi)

Tabela 2. Induktori astme

NajvaZniji Pomazuci

Atopija # Pasivno pusenje

Respiratorni virusi % % Pol % % %
Aerozagadenje

Ishrana sa dosta soli i nedostatkom omega-3
i omega-6 masnih kiselina

#* Atopija se definiSe kao genetska sklonost ka alergijskom reagovanju (tj. olakSanom stvaranju
specificnih IgE antitela na alergene iz okoline). Ukoliko se klinicki ispolji na nekom organu ili
tkivu, naziva se alergijom (23).

#* ¥ Odredjene vrste virusa (npr. respiratorni sincicijalni virus, rinovirusi, koronavirusi i drugi),
favorizuju nastajanje alergijske reakcije, dok druge vrste suzbijaju alergijsku reakciju (24, 25).
* ¥ % Decaci boluju ¢esce od astme do pete godine Zivota, ali devojcice imaju teze oblike.
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Atopija. Posebno je znacajan rani kontakt sa jakim alergenima u prvim mesecima Zivota
(posebno kuénim grinjama). Postoji direktna korelacija izmedu koncetracije ukupnih i
specificnih IgE na alergene grinja u serumu i tezine astme (21). Nacin nasledjivanja je
kompleksan, a rizik za obolevanje deteta se odredjuje statisti¢ki (22). Ako jedan od roditelja ima
astmu 1 alergiju na neki od inhalacionih alergena, verovatnoca da i dete ima astmu je 30-50%.
Ukoliko oba roditelja boluju od astme i alergije, verovatnoca da ¢e je i dete imati je ¢ak 60-80%.
Ukoliko od astme boluje brat ili sestra, rizik za slede¢e dete je oko 25% (27). Sto je veéi broj
srodnika u porodici, manji je rizik od nastajanja bolesti (28). Astma u srodnika van prvog
stepena srodsta (najuza porodica, majka, otac i deca) ne povecava znacajno rizik od nastajanja
oboljenja u deteta. Alergeni koji izazivaju reakciju se dele na one koji su prisutni u kudi,
alergene van kuce, lekove, hranu i aditive u hrani. Za nastanak alergijske senzibilizacije koja
izaziva decju astmu znacajniji su alergeni iz kuce tzv. alergeni kuéne prasSine. Ku¢na prasina je
mesavina organskih i neorganskih jedinjenja, ukljucujuci vlakna, spore gljivica, grinje i njihov
feces, insekte (posebno bubasvabe) i1 njihove izlucevine, zivotinjske dlake i polenova zrna.
Najcesci alergeni kuéne prasine su grinje. Ova mala bi¢a se ne vide golim okom (duzine su oko
0,1-0,3 mm), a zavlace se duboko u meke delove namestaja, tepihe, duseke i zavese. Njihov
glavni alergen je feces. Najbolji uslovi za rast i razvoj grinja su sobna temperatura izmedu 22°C i
relativna vlaZznost vazduha veca od 55%. Alergeni domacih Zivotinja su takode jaki alergeni.
Najcesc¢e se radi o kuénim ljubimcima, posebno mackama i malim glodarima, dok je perje
znatno slabiji alergen. Alergija na dlake psa i konja, izgleda, moze da inhibira nastajanje alergije
na grinje. Alergeni Zivotinja se nalaze u sekretu lojnih Zlezda 1 dlaci. Gljivice su relativno slabi
alergeni. Optimalni uslovi za njihov rast su mracne, vlazne i slabo provetravane prostorije (30).

Tabela 3. Pokretaci astme u decjem uzrastu (31,32)

XIV. Pokretaci

Respiratorni virusi #
Alergeni hrane % %
Inhalatorni alergeni % # %
Aspirin i nesteroidni antireumatici # % % %
Aerozagadjenje # ¥ ¥ ¥ ¥
Pasivno pusenje

Psihicki stres

Konzervansi i vestacke boje
Promena vremena

Fizicko zamaranje

Sinuzitis # # ¥ H H ¥

#* Najcesce rinovirusi (skoro 85% svih napada astme se javlja posle infekcije ovim virusima).

#* ¥ U male dece su od velikog znacaja (posebno alergen mleka i jaja), dok sa uzrastom gube
vaznost.

#* ¥ ¥ [maju relativno mali znacaj kao pokretaci, sem ukoliko se nalaze u veoma visokoj
koncentraciji (npr. ukoliko dete prenoci u kuci koja dugo nije provetravana, sa velikom
kolicinom alergena grinja). Vazni su kao induktori astme.

#* ¥ ¥ ¥ Mnogo manji znacaj nego u odraslih (svega oko 2% dece sa astmom reaguje
bronhospazmom pri primeni salicilata i antireumatika).

#* ¥ ¥ ¥ ¥ Posebno tip aerozagadenja tipa gasova NO, NO,, SO, itd. (dim izaziva hronicni
bronhitis i malignitete pluca)

* ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ Pogorsavanje simptoma alergijskog rinitisa i sinuzitis dovode do pogorsavanja
astme, a njihovo lecenje do suzbijanja simptoma.
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Prevencija astme

VI. PREVENCIJA ASTME

Iako se dugo pokusava sa prevencijom decje astme, rezultati nisu ohrabrujuéi. Najveci broj mera
dovodi u najboljem sluc¢aju do odlaganja nastanka simptoma 1 mozda, ublaZzavanja teZine bolesti.

Primarna prevencija obuhvata mere koje se sprovode u majke koja je atopicar (bilo da ima neku
alergijsku bolest, bilo da ima visoko porodi¢no opterecenje).

Sekundarna prevencija se odnosi na mere koje se sprovode u sredini tzv. visokorizi¢nog odojceta
(dete sa visokom porodicnom sklonoscu ka alergiji, prisustvom tezeg oblika atopijskog dermatitisa,
visokim ukupnim IgE u krvi - preko deset puta viSim od normalnih vrednosti, postojanjem pozitivnih
koznih proba na brojne inhalatorne i/ili nutritivne alergene) (26).

Tercijalna prevencija se sprovodi lekovima ili dijetetskim manipulacijama u deteta koje ima
visok rizik za nastajanje astme. Tercijarna prevencija se pokusSava primenom lekova pre pojave prvih
simptoma astme ili ranom intervencijom u deteta sa visokim rizikom za nastajanje astme (tj. u
momentu kada se javi prva opstrukcija). Tako se pokusava sa davanjem ovoj deci bilo preparata
esencijalnih omega-6 masnih kiselina (ulje nocurka 120 do 360 mg gama-linolenske kiseline
dnevno), antioksidanasa, vitamina, oligoelemenata iii antihistaminika. Izvestan uspeh u smanjenju
ucestalosti pojave astme je postignut primenom antihistaminika cetirizina u dece sa atopijskim
dermatitisom, dugotrajnom.

Znatno je efikasnija tzv. rana intervencija. Ona se sastoji u uvodenju inhalatorne steroidne
terapije u dece sa visokim rizikom (pojava prve opstrukcije pre kraja druge godine Zivota, tezak
atopijski dermatitis, alergija na hranu, visoki ukupni IgE, pozitivne koZne probe na inhalatorne 1/ili
nutritivne alergene, visoko porodi¢no optereCenje za astmu 1 alergiju) u trenutku kada se jave prvi
simptomi bolesti (29). Naime, epidemioloski je pokazano da preko 80% ovakve dece ima
dugogodisnju, hroni¢nu astmu ukoliko se sa leCenjem ne pocne na vreme. Suprotno tome,
uvodenjem inhaliranih steroida u trajanju od oko godinu dana, procenat onih koji i dalje imaju
simptome u dobu puberteta je ispod 6%.

Tabela 4. Preventivne mere za nastajanje astme

Primarna prevencija Sekundarna prevencija

Manipulacije u ishrani trudnice % Dojenje (najmanje do 8 meseci deteta)

Planiranje pordjaja van sezone sa Zabranjeno pusenje u okolini deteta

prisutnim jakim alergenima Izbegavanje hirurskih intervencija u deteta

(prolece ili jesen, posebno u muskog tokom prva tri meseca zivota

deteta) Smanjivanje kolicine alergena (posebno grinja),

Stroga zabrana pusenja tokom prvih Sest meseci

Ogranicena upotreba lekova Kasno uvodenje jaja u ishranu dece sa

(posebno beta-blokatora) atopijskim dermatitisom # %

Smanjiti na minimum traumatizaciju tokom  Redovno vakcinisanje, uz izbegavanje

porodaja uobicajenih virusnih infekcija u prvoj godini
Zivota # ¥ ¥

U ishrani smanjiti kolicinu soli, zasi¢enih
masnih kiselina, konzervansa ¥ ¥ ¥ ¥

#* Ograniciti unos mleka na 2 dl dnevno, a jaja na 2 jajeta nedeljno.

#* ¥ Godina dana bez jaja u umerenom ekcemu, dve do tri godine u izrazitom.

#* ¥ ¥ Di-Te-Per vakcina moze da pojaca sklonost ka alergiji, ekcemu ili astmi.

#* ¥ ¥ ¥ [shrana bogata solju, a siromasna nezasicenim masnim kiselinama se pokazala kao
faktor koji favorizuje nastajanje astme.
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VII. DIJAGNOZA ASTME

Za postavijanje dijagnoze astme neophodno je:

Al

Utvrditi postojanje tipi¢nih simptoma

Konstatovati u fizikalnom nalazu tipi¢ne znake

Ustanoviti da li simptomi reaguju na lekove za astmu (utvrditi reverzibilnost opstrukcije)
Utvrditi postojanje alergije

Iskljuciti druga stanja koja mogu da daju sli¢ne simptome ili znake.

Polaze¢i od date definicije astme koja ukljucuje sve do sada poznate karakteristike bolesti:
hroni¢no zapaljenje disajnih puteva, hiperreaktivnost, reverzibilnost bronhoopstrukcije razli¢itog
stepena 1 genetsku predispoziciju, u postavljanju dijagnoze astme treba uraditi sledece:

1.

W

e

Uzeti iscrpne podatke o sadasnjoj bolesti, podatke iz li¢ne i1 porodi¢ne anamneze, kao i
socio-epidemioloske podatke

Konstatovati u fizikalnom pregledu karakteristi¢ne znake

Izvrsiti objektivno merenje pluéne funkcije

Bronhospazmolizni test (terapijski provokacioni test za potvrdu reverzibilnosti
opstrukcije)

Pluéne provokacione testove (za potvrdu hiperreaktivnosti disajnih puteva)

Ustanoviti postojanje alergije koznim testovima

Sprovesti radiografska ispitivanja

Laboratorijska ispitivanja

Bronholoska ispitivanja, indukovani sputum (33)

7.1. Anamnesticki podaci. Simptomi astme imaju promenljivo ispoljavanje, neki simptomi
mogu biti jedini ili dominantni. Obratiti paznju na slede¢e simptome:

Kasalj: obi¢no je suv. Moze biti prisutan kao izolovani i prvi simptom bolesti. Posebnu
paznju obratiti na decu sa no¢nim ili ranim jutarnjim kasljem, da li se javlja pri izlaganju
alergenima ili iritansima (duvanski dim, jaki mirisi itd.) odnos kaslja

Osecaj teskobe u grudima, njegovo reagovanje na primenu beta-2 agonista

Kratkoc¢a daha (koja nije uvek udruzena sa zvizdanjem)

Zvizdanje (vizing): utvrditi da li je stalan ili povremen, da li se pogorSava u toku napora
i da li se brzo povlaci nakon davanja inhalatornih beta-2 agonista

Periodi¢ne napade guSenja, njihovo javljanje u odredjenoj sezoni u godini

Ceste “upale pluéa” posebno ukoliko slabo reaguju na primenu antibiotika

Ponavljanje “prehlada ili bronhitisa koji se spustaju na plu¢a” i traju duze od 10 dana.

Ukoliko je odgovor na bilo koje pitanje pozitivan, uzeti u obzir dijagnozu astme
(34-38,43).

U licnoj anamnezi utvrditi da 1i je dete prevremeno rodeno dete (ova deca imaju cesce
astmu). Ukoliko je bilo na prirodnoj ishrani utvrditi duzinu trajanja dojenja, kao i vreme uvode-
nja meSovite ishrane. Posebno je vazno postojanje ekcema (atopijskog dermatitisa), postojanje
adenoida, sinuzitisa. Obavezno pitati za vakcinacije. Pitanja iz porodi¢ne anamneze obuhvataju
postojanje astme i alergije u srodnika prvog stepena srodstva (majka, otac, braca ili sestre).
Socio-epidemioloski podaci se odnose na uslove stanovanja i Zivota porodice i obolele osobe
(nacin stanovanja, broj ukucana, broj prostorija, vlaga, nacin grejanja, podne obloge, posteljina,
zivotinje u ku¢i).
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7.2. Fizikalni pregled. Obirom da je intenzitet simptoma u toku dana promenljiv, fizicki
nalaz kod dece sa astmom moze biti uredan.

Za vreme napada se zbog bronhoopstrukcije javlja otezano i usporeno izdisanje vazduha.
Usled toga u plu¢ima zaostaje izvesna koliCina vazduha. Kao posledica toga razvija se
hiperinflacija, rad disajne muskulature zahteva vec¢i napor da bi se obezbedila ventilacija. Zbog
toga se u disanje uklju¢uju pomoc¢na respiratorna i trbusna muskulatura, inspirijumska (dijafrag-
ma, spoljni interkostalni miSi¢i, misi¢i vrata) i ekspirijumska (trbuSni misi¢i 1 unutra$nji inter-
kostalni). I inspirijum i ekspirijum postaju aktivne radnje, ali je ekspirijum viSe pogoden jer se
radi o pasivnoj radnji. U toku fizikalnog pregleda treba obratiti paZnju na:

Tahipneja se javlja ve¢ kod umerene bronhoopstrukcije i pre ¢e se ispoljiti kod mladeg
deteta nego kod deteta starijeg uzrasta. U najtezim napadima, nepostojanje tahipneje ne
govori da dolazi do popusStanja napada, ve¢ progresije (tada se obicno frekvencija
disanja smanjuje, a pacijeni upada u letargiju, upotreba pomoc¢ne disajne muskulature je
1zrazita).

Znaci otezanog disanja (upotreba pomocne inspirijumske ili ekspirijumske muskulature).
Ovde spadaju uvlacenja juguluma i interkostalnih prostora tokom udaha i1 izbocenja
tokom ekspirijuma, leprSanje nozdrva, kontrakcije sternokleidomastoideusa itd.

Ortopneja (dete ne moze da leZi na ledima, ve¢ mora da sedne, da bi naSlo oslonac za
rameni pojas, ¢ime se omogucava efikasnija upotreba pomo¢ne disajne muskulature).

Grudni koS moZe biti distendiran, sa smanjenom respiratornom pokretljivoséu
hemitoraksa, eventualno postojanja subkutanog emfizema.

Paradoksni puls je objektivna mera bronhoopstrukcije. Nastaje tako Sto usled povecanog
pritiska u toraksu tokom ekspirijuma, dolazi do povecanja razlike u krvnom pritisku
izmedu inspirijuma 1 ekspirijuma. Meri se tako §to se manzetna aparata za pritisak
naduva do vrednosti kada se Sumovi Cuju i u inspirijumu i u ekspirijumu, a potom se
spusta dok se ne gube u ekspirijumu. Normalne vrednosti su oko 5 mmHg, a vrednosti
preko 20 mmHg oznacavaju tezak napad koji zahteva hospitalizaciju.

U teskoj bronhoopstrukeiji se moZze javiti cijanoza.

Svako suzenje disajnih puteva dovodi do produzavanja ekspirijuma. Normalan odnos je
5:2 u odojcadi ili 2:1 u vece dece.

Zvizdanje (vizing), koje je uglavnom ekspirijumsko (ali se u slucaju prisustva vece
koli¢ine sekreta moze cuti i1 u inspirijumu), je prisutno kod vecine dece u pogorSanju
bolesti. Vrlo retko, astma se moze manifestovati i izolovanim inspirijumskim vizingom,
koji nastaje usled prisustva velike koli¢ine zilavog sekreta unutar disajnih puteva, koji
ometaju udisanje vazduha. Jafina zvizdanja nije u korelaciji sa stepenom
bronhoopstrukcije. Zvizdanje u astmi je uvek znak aktivnog ekspirijuma i ne moze
postojati bez produzeg ekspirijuma i upotrebe pomocne disajne muskulature, kao i
tahipneje. Stoga polifoni zvizduci koji nisu praceni tahipnejom, produZenjem
ekspirijuma i1 upotrebom pomocéne disajne muskulature nisu vzing. Ovo se najcesce
desava ukoliko u gornjim ili donjim disajnim putevima postoji sekret. Zvizdanje koje
tada postoji je polifono (u istom trenutku vremena se Cuje veliki broj zvizduka razlicite
frekvencije), za razliku od vizinga (gde se u pocetku ekspirijuma cuje samo jedna
frekvenca zvizdanja, koja se potom smanjuje ka kraju ekspirijuma).

Oslabljeno disanje se javlja zbog izrazene bronhoopstrukcije i hiperinflacije pluca, a
moze biti 1 znak atelektaze lobusa ili lobulusa uzrokovane mukusnim ¢epovima.



Astma u decjem uzrastu

7.3.

Rani inspiratorni pukoti (Cuju se u prvoj polovini inspirijuma, dobro ¢ujni, menjaju
polozaj sa promenom poloZzaja tela ili kasljem) se javljaju rede izolovano, ¢es¢e udruzeni
sa ekspiratornim pukotima. Cest su nalaz kod dece sa bronhoopstruktivnim tegobama i
mesaju se sa “krepitacijama” kod pneumonije.

Isprekidan govor (dete ne moze da zavrsi re¢enicu)
OteZano hranjenje

Uznemirenost, izmena stanja svesti (39)

Laboratorijska i druga ispitivanja

Alergolosko testiranje. S obzirom da je tezina astme u dec¢jem uzrastu direktno vezana za
stepen alergijske senzibilizacije, alergolosko testiranje je obavezno. Odredivanje
ukupnih IgE je najbolje izostaviti u postavljanju dijagnoze, jer oni samo ukazuju na
postojanje genetske sklonosti ka alergiji. Ukupni IgE se veoma malo menjaju tokom
zivota, sem kod polinoze (gde rastu tokom sezone cvetanja, a smanjuju se van sezone).
Odredjivanje specifi¢nih IgE se najbolje vrsi prik testiranjem (od engl. reci prick $to
znaci ubod). Ono je jednostavno, rezultati su brzo dostupni, jeftino je i pouzdano. Danas
su koZne probe zlatni standard za utvrdivanje senzibilizacije na inhalatorne alergene. Ne
bi trebalo raditi testiranje ve¢im brojem alergena, standardna serija koja otkriva 90%
senzibilisanih obuhvata grinje, grupni alergen kuéne prasSine, meSavinu alergena budi,
mesavinu polena trava, korova i drveca, dlaku psa, dlaku macke i bubasvabe. Probe se u
male dece uvek tumace u odnosu na histamin, usled manje reaktivnosti njihove koze.
Svaka papula c¢ija je povrSina 25% one koju daje histamin je pozitivna. U manjem broju
slucajeva (najceS¢e deca sa atopijskim dermatitisom), senzibilizacija na alergene hrane
igra vaznu ulogu u etiopatogenezi astme. Takode je potrebno ograniciti broj alergena za
rutinsko testiranje na najvaznije (jaja, mleko, soja, koStunjavo voce, riba, plodovi mora).
Samo ako su probe neizvodljive (postoji veliki ekcem na kozi, dete je pod antihi-
staminicima itd.), mogu se uraditi testovi in vitro (RAST, ELISA, ImunoCAP i drugi).

Ispitivanje plucéne funkcije. Jedna od osnovnih osobina astme je opstrukcija protoka
vazduha kroz disajne puteve. Ona se moze dokazati izvodenjem testova pluéne funkcije.
Testovi za ispitivanje pluéne funkcije su korisni za postavljanje dijagnoze astme,
procenu teZzine bolesti 1 pradenje efekta terapije (44). Izvode se u toku akutnog
pogorsanja, kao i u remisiji bolesti jer obezbeduju realnu procenu stepena reverzibilnosti
opstrukcije disajnih puteva i pra¢enje toka bolesti. Treba imati u vidu da je varijabilnost
testova kod dece sa astmom velika u kratkom vremenskom intervalu, tako da je
neophodno cesto prac¢enje pluéne funkcije da bi se dobila prava slika tezine bolesti.
Znacajnija je ponavljana primena jednostavnijih testova, nego jednokratmo koris¢enje
sloZenih testova. Za izvodenje testova potrebna je dobra saradnja sa pacijentom kao 1
obezbedenje pravilne tehnike njihovog izvodenja. Najjednostavniji test koji se moze
izvoditi ve¢ od treCe godine zivota je odredivanje vrSnog ekspiratornog protoka —
PEF(40). On predstavlja maksimalnu brzinu protoka tokom forsiranog izdisanja
vazduha, odrazava tezinu opstrukcije u velikim disajnim putevima. Njegov glavni
nedostatak je Sto vrednost moze biti normalna (u slucajevima kada pacijent ima
opstrukciju malih disajnih puteva). Takode, standardna greska instrumenta je dosta
visoka (i do 15%). Merenje vrSnog ekspiratornog protoka pomocéu meraca vrSnog
protoka (pikfloumetra) znacajno je za pracenje individualnih varijacija PEFR u dece
astmati¢ara. Ono pomaze bolesniku da rano otkrije pogorSanje svoje bolesti, kao i da
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prati efekat lekova koje prima. Merac¢i vrSnog protoka su jeftini, laki 1 jednostavni za
upotrebu. Tezina astme se procenjuje ne samo stepenom smanjenja vrednosti PEF-a,
nego 1 dnevnim varijacijama ove vrednosti. Merenje vrednosti se vr§i najmanje tri puta
dnevno (ujutro, u toku dana i uvece). Nakon pracenja u toku duzeg vremenskog intervala
(mesec ili dva), izraunava se koeficijent varijacije po sledecoj formuli:

(maksimalna vrednost - minimalna vrednost / srednja vrednost) x 100

Kod zdravog deteta koeficijent varijacije je manji od 20%. Odmah nakon ustajanja dnevne
vrednosti PEF-a su najnize, a razlike vrednosti PEF-a u jutarnjim i vefernjim satima kod
astmatiCara su preko 20%. Opseg varijacija je priblizno srazmeran tezini bolesti.

U dece starije od Sest godina izvodi se spirometrija. Najvazniji parametar bronhoopstrukcije
je forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1). Pri istom manevru dobija se i forsirani
vitalni kapacitet (FVC) koji je znacajan pokazatelj u pacijenata sa bronhoopstrukcijom tezeg
stepena (fenomen “zarobljavanja vazduha). Vrednosti dobijene tokom spirometrijskih testova
porede se sa referentnim vrednostima za odreden pol, uzrast i visinu deteta. Donja granica
normale je 80% referentne vrednosti. Posto je FEV1 smanjen kada je smanjen i FVC, procena
postojanja i tezine bronhoopstrukcije vrsi se na osnovu odnosa FEV1 i FVC (Tifno indeks,
snizen ukoliko je ispod 80%). Maksimalni ekspiratorni protok 75-25% FVC (FEF 25-75%)
ukazuje na opstrukciju malih disajnih puteva i moze biti snizen (<60%) kada su ostale vrednosti
uredne. Medutim, test je jako promenljiv, tako u tumacenju treba biti veoma oprezan. Kao
najvazniji parametar se uzima FEV1, jer je najreproducibilniji.

e Bronhodilatatorni test. On se izvodi kod dece kod koje se klinicki ili ispitivanjem
pluéne funkcije utvrdi postojanje bronhoopstrukcije, a u cilju utvrdivanja reverzibilnosti
opstruktivnog poremecaja nakon davanja kratkodelujucih inhalatornih beta-2 agonista (2
doze merno-doznog spreja salbutamola). Za procenu odgovora se obic¢no uporeduju
vrednosti FEV1 1 FVC, pre i posle davanja leka. Pozitivan test podrazumeva povecanje
vrednosti FEV1 za 15%, 15-20 minuta nakon davanja leka. Kod male dece kod koje nije
moguce uraditi spirometriju, pozitivnim testom se smatra poboljSanje ili normalizacija
auskultatornog nalaza na plu¢ima 15 minuta nakon primene bronhodilatatora. Negativan
test ne znaci da je opstrukcija ireverzibilna, te ga treba ponoviti nakon davanja drugog
leka ili posle nekoliko dana davanja steroida.

e Bronhoprovokacioni test. Bronhoprovokacioni test histaminom ili metaholinom je
najces¢e koriS¢en u klinickoj praksi, izvodi se samo u sluCajevima kada je plu¢na
funkcija uredna, ali podaci iz istorije bolesti pacijenta ukazuju na verovatno postojanje
astme. Prate se vrednosti FEV1, pre i1 posle davanja odredenih koncentracija histamina, a
test se smatra pozitivnim ako dode do smanjenja za 20% u odnosu na pocetne vrednosti.
Pozitivan test je dokaz hiperreaktivnosti disajnih puteva koja moze postojati i u drugim
stanjima i bolestima (npr. posle virusnih infekcija, cisticnoj fibrozi, bronhopulmonalnoj
displaziji itd.), a koristan je u postavljanju dijagnoze astme posmatran samo u sklopu sa
podacima iz istorije bolesti i drugim pozitivnim testovima. Bronhoprovokacioni test
naporom je specificniji, ali manje senzitivan od histaminskog ili metaholinskog
provokacionog testa. Oko 80 - 90% dece sa astmom nakon optereéenja reaguje
bronhoopstrukcijom, pa se ovaj test ukoliko je pozitivan, moze smatrati pouzdanim
kriterijumom u postavljanju dijagnoze bolesti. Optere¢enje pacijenta (na ergometru,
pokretnoj traci ili tréanjem) spovodi se najmanje 6 minuta, sréana frekvenca treba da
dostigne 85% maksimalne za uzrast, a pad pluénih funkcija nastupa nakon 5-10 minuta
(41, 42)).
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Radiografska ispitivanja. Rentgen pluca je najces¢e uredan ili postoje znaci hiper-
inflacije. Prolazni infiltrati u srednjem reznju, atelektaza ili parcijalni pneumotoraks su
redak nalaz. Snimak pluca treba uraditi kod sve dece koja su u postupku ispitivanja
bolesti, da se iskljuc¢e neka druga stanja i1 bolesti koja mogu dati vizing. Rentgen sinusa
ne daje znacajne informacije, ¢esto je lazno pozitivan. Kompjuterizovana tomografija
pluca se koristi u dece kod koje postoji sumnja na postojanje bronhiektazija.

Laboratorijska ispitivanja. Broj eozinofilnih granulocita u perifernoj krvi je cesto
povisen, a ponekad povisenje prethodi pogorSavanju ili reaktivaciji astme. Eozinofili u
brisu nosa su poviSeni (preko 10% eozinofila u odnosu na ukupan broj ¢elija u vidnom
polju preparata brisa nosa) kod bolesnika sa astmom, alergijskim rinitisom, hroni¢nim
nealergijskim rinitisom, nazalne polipoze, preosetljivosti na aspirin. Pregled sputuma je
koristan za dijagnozu i pracenje efekta terapije. Kod starije dece se dobija direktno ili
posle inhalacije fizioloskog rastvora (indukovani sputum). Pregledom sputuma u
astmaticara mogu se videti brojni eozinofili, Curschmannove spirale (bele i zute sluzne
niti obavijene finim vlaknima unutar kojih se obi¢no nalaze eozinofili) 1 Charcot
Leyden-ovi kristali (bezbojni heksagonalni kristali Siljatih krajeva) (45). Ispitivanja
markera inflamacije u opremljenim centrima moZze biti od koristi u proceni stepena
inflamacije 1 odgovora na primenjenu terapiju. Najcesce se koristi pra¢enje eozinofilnog
katjonskog proteina (ECP) (46).

Bronholoska ispitivanja. Bronholoska ispitivanja se kod dece u dijagnostickom
algoritmu astme koriste u komplikovanim ili nejasnim sluc¢ajevima. Informacije koje se
mogu dobiti primenom bronhoskopske metode su brojne, a uzima se bronhoalveolarna
lavaza ili biopsija uzoraka sluznice. Bronhoskopskih pregledom otkriva se hiperemicna i
edematozna sluzokoza, dok lavaza pokazuje povezan broj limfocita i eozinofila.

VIII. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA ASTME

Astma je bolest ¢ija se dijagnoza kod vece dece najc¢esce lako postavlja posle iscrpno uzete

anamneze (u 80-90% slucajeva upucuje na dijagnozu) i obavljenih spirometrijskih testova i/ili
redovnim prac¢enjem vrSnog ekspiratornog protoka. Kriterijumi postavljanje dijagnoze su dati na

tabeli 5.

Tabela 5. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze astme

Simptomi (postojanje bilo kog od Pomocni kriterijumi
nabrojanih, iskljuciti najpre druga stanja
koja ih mogu izazivati)

Vizing Dokazivanje reverzibilnosti opstrukcije
spirometrijom ili gubljenje simptoma posle

Karakteristican kasalj primene bronhodilatatora i/ili steroida

Osecaj guSenja ili nedostatka vazduha Promene na snimku pluca, koje se gube posle

(dispneja) primene antiastmatske teraije

Podaci o rekurentnim bronhitisima i/ili
pneumonijama, posebno ako dugo traju ili
slabije reaguju na primenjenu terapiju
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Diferencijalna dijagnoza astme

Diferencijalno-dijagnosti¢ki problem kod vece dece sa simptomima sli¢nim astmi mogu
mogu uzrokovati sledec¢a stanja i bolesti:

Mehanicka opstrukcija disajnih puteva (najces¢e uzrokovana stranim telom, ostali uzroci
su redi). Za razliku od astme vizing je naj¢esce jednostran ili postoji stridor udruzen sa
vizingom. Na snimku pluca se obi¢no vide unilateralna atelektaza, rede hiperinflacija (u
adolescenata). Rede, kod dece sa vizingom treba posumnjati i na primarnu tuberkulozu
plu¢a, kada zbog povecéanih limfnih ¢vorova lokalizovanih oko traheje i velikih bronha
dolazi do ekstramuralne kompresije (rede intramuralne nakon provaljivanja sadrzaja iz
zlezde u bronh) i do suzavanja lumena disajnog puta.

Sr¢ana insuficijencija je redi uzrok vizinga. Nastaje zbog plu¢nog edema ili poveéanog
plucog kapilarnog pritiska, a simptom se mogu javljati epizodi¢no. Otkrivanje prave
prirode bolesti moze predstavljati problem u odoj¢adi i male dece.

Disfunkcija glasnih zica je stanje koje se ispoljava kod adolescenata ili mladih odraslih
osoba 1 vrlo Cesto pogresno dijagnostikuje kao astma. KarakteriSe ga paradoksalno
kretanje glasnih Zica u toku disanja (suzavanje pri udahu, Sirenje tokom izdaha).
Disfunkcija glasnica je posledica emocionalnog poremecaja, pa na dijagnozu upucuje
ispoljavanje simptoma u odredenim stresnim situacijma. Simptomi se ne javljaju tokom
no¢i za vreme sna. Dijagnoza se postavlja posmatranjem kretanja glasnica fiberbron-
hoskopom, a spirometrija registruje inspirijumsku opstrukciju.

Infekcije sa Mycoplasmom pneumoniae u vece dece. Bolest pocinje malaksaloscu,
glavoboljom ili febrilnoS¢u. Kasalj je uporan, suv, ponekad se javlja sputum sa
primesama krvi. Infekcija je u oko 40% slucajeva pra¢ena vizingom.

Dva infektivna oboljenja su naj¢es¢i problem u diferencijalnoj dijagnostici astme. U
male dece to je akutni virusni bronhiolitis, a u starije pneumonija. Akutni virusni
bronhiolitis je veoma c¢est u odojcadi (pogadja oko 10% odojcadi) i javlja se u toku
epidemija tokom zime i ranog proleca. NajceS¢e ga izazva respiratorni sincicijalni virus
(RSV), rede virus parainfluenze ili drugi respiratorni virusi. Klini¢ka slika je skoro
identi¢na sa astmom. Razlog je u Cinjenici da zapaljenje bronhiola dovodi do njihove
opstrukcije, pa se bolest funkcionalno ponasa kao astma sa opstrukcijom u malim
disajnim putevima. Kod ove dece vizing je stalno prisutan, a odgovor na
bronhodilatatore i kortikosteroide je nezadovoljavajuci (Sto je i karakteristika astme u
tom uzrastu). Podaci koji upucuju na to da dete verovatno ima astmu su: postojanje
perioda bez ikakvih tegoba (§to ne mora biti uvek slucaj), no¢ni kasalj, kasalj u toku
smejanja, plakanja ili napora, dobar odgovor na inhalatorne bronhodilatatore (koji ¢esto
izostaje), podaci o atopijskim manifestacijama ili bolestima u licnoj i porodi¢noj
anamnezi. Sto je najgore, podetak pojave simptoma je u obe bolesti vezan sa respira-
tornim virusnim infekcijama. U vecée dece, fizikalni nalaz u pneumoniji takode moze
podsecati na onaj u astmi. Najpre, usled prisustva eksudata u bronhu, disanje je
oslabljeno (u astmi je oslabljeno usled postojanja mukusnih ¢epova). Rana inspirijumska
pucketanja mnoge lekare asociraju na “krepitacije” (pucketanja koja su se nekada
smatrala patognomoni¢nim za pneumoniju, a koja danas nemaju znacaj). Ni labo-
ratorijski podaci nisu od koristi, jer davanje beta-2 agonista povecava broj leukocita i do
20 x 10 000, dok davanje steroida poveéava broj polimorfonukleara. Stoga tek snimak
plu¢a daje definitivan odgovor, uz postojanje drugih znakova astme (produzen ekspi-
rijum, vizing — koji se moze ponekad ¢uti u virusnim pneumonijama, prisustvo atopije).
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Perzistiraju¢i simptomi, izostanak poboljSanja na date lekove, perzistirajué¢e radioloske
promene i pridruzenost drugih simptoma i znakova bolesti, treba da pobude sumnju na
postojanje alternativne dijagnoze. Akutna virusna oboljenja gornjih disajnih puteva
(posebno kod odojceta) dovode do prolongiranog kaslja, posebno nocu, nazalne
opstrukcije i stalne sekrecije. Auskultatorni nalaz na plu¢ima (grubi rani inspiratorni
pukoti, kao posledica prenosenih zvucnih fenomena iz gornjih disajnih puteva), rede
polifoni vizing koji nastaje zbog opstrukcije disajnih puteva sekretom su nalaz koji se
vrlo Cesto pogresno dijagnostikuju kao astma. Pregled od strane otorinolaringologa,
izostanak odgovora na inhalatorni bronhodilatator i poboljSanje nakon primene nazalnih
dekongestiva, ukazuje na pravu dijagnozu. Recidivirajuéi ili perzistiraju¢i simptomi,
nazalna sekrecija i kasalj, kao 1 postojanje pansinuzitisa zahtevaju ispitivanje u pravcu
sindroma cilijarne diskinezije. Cesto se deca sa simptomima akutnog subgloti¢nog
laringitisa pogresno dijagnostikuju kao bronhoopstrukcija. Kod ovih pacijenata, uzrasta
najcesce do dve godine, simptomi nastaju naglo, obi¢no nocu, karakterise ih promuklost,
karakteristi¢an kaSalj (kao lavez psa) i inspiratorna dispneja. Davanje bronhodilatatora
inhalatornim putem kod ovih pacijenata je bez efekta. Kongenitalne anomalije disajnih
puteva (traheomalacija, bronhomalacija, vaskularni prsten, traheoezofagealna fistula)
mogu da budu diferencijalno dijagnosticki problem u odojcadi i male dece. Ovde je
vizing perzistentan i refrakteran na bronhodilatatore, a mogu dominirati i drugi simptomi
1 znaci koji nisu karakteristicni za astmu (napr. naglaSen inspiratorni vizing,
zaka$ljavanje pri hranjenju ili recidivirajuée ili perzistentne infiltrativne senke na
plu¢ima). Gastroezofagealni refluks dovodi do ¢estih mikroaspiracija kiselog sadrzaja iz
zeluca u pluca. Moze biti uzrok perzistirajuéeg vizinga koji se poboljSava nakon
korekcije u ishrani 1 menjanjem polozaja u kome se dete drzi ili postavlja. Dijagnoza
gastroezofagealnog refluksa moze biti otezana jer gastroezofagealni refluks Cesto prati
astmu. Obliteriraju¢i bronhiolitis je vrlo retka bolest, a karakteriSe je fiksna opstrukcija
disajnih puteva (usled njihove obliteracije) i perzistirajuéi vizing.



Diferencijalna dijagnoza astme

Slika 1. Algoritam za dijagnostikovanje astme u decjem uzrastu

Simptomi koji ukazuju na
astmu (periodi¢na pojava
vizinga, kaslja,
osecaja gusenja
uz atopijski dermatitis.
porodi¢no optereéenje
za astmu, pozitivhe kozne probe
na inhalatorne i/ili nutritivne
alergene, visoki ukupni i/ili
specificni IgE, reagovanje na
bronhodilatatore i/ili steroide,
odsustvo drugih stanja koja
mogu dovesti do vizinga

Ukoliko su simptomi nejasni
(kaSalj nejasnih karakteristika,
iskasljavanje, maljicasti prsti,
postoji povracéanije ili disfagija,
oboljenje srca, jetre, simptomi
pocinju u neonatalnom periodu itd.)

Indikovana dopunska
ispitivanja (znojni test, PPD,
snimak jednjaka, odredivanje

imunoglobulina u serumu,
bronhoskopija sa lavazom
itd, spirometrija,
pracenje vrednost PEFR,
bronhoprovokativni tstovi)

Snimak plu¢a
normalan, dijagnoza je
verovatna, uvesti anti-

astmatsku terapiju prema
procenjenom obliku i stepenu
teZine bolesti.

Ukoliko nema reakcije na
terapiju ili je neki od
navedenih testova pozitivan,
ne radi se o astmi, ili je astma
sekundarni fenomen (kao
kod bronhiektazija)

Ukoliko je reakcija povoljna,
dijagnoza se smatra
potvrdenom, a terapija
nastavlja
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Nastaje kao komplikacija teskih virusnih infekcija respiratornog sistema. Bronhopulmo-
nalna displazija se razvija uglavnom kod prevremeno rodene dece sa nezrelim plu¢ima
koja zbog respiratornog distresa zahtevaju duzu intenzivnu negu i primenu mehanicke
ventilacije ili oksigenoterapije. Veci broj dece u starijem uzrastu gube svoje simptome,
ali izvestan broj pacijenata u kasnijem uzrastu nastavlja da ima recidivirajuce tegobe.
Kod ove dece postoji hiperreaktivnost disajnih puteva. Cisti¢na fibroza je autosomno
recesivno obolenje koje kod velikog broja obolelih uzrokuje tesku i progresivnu plué¢nu
bolest 1 insuficijenciju pankreasa. Kod izrazene plué¢ne forme bolesti dugo vremena
mogu se javljati recidiviraju¢e bronhoopstrukcije, koje ne moraju biti pracene gastrointe-
stinalnim tegobama ili upadljivim poremecajem u rastu i razvoju deteta. Stoga odre-
djivanje hlorida u znoju treba raditi kod sve dece sa recidiviraju¢im bronhoopstruk-
tivnim tegobama nejasne etiologije (vrednosti preko 60 mmol/l su patoloske) (47).

Tabela 6. Diferencijalna dijagnoza astme

Simptomi i/ili znaci Odojce Vede dete
Vizing koji se menja sa Anomalije velikih krvnih GER
polozajem tela sudova, gastroezofagealni
refluks (GER)
Nenapredovanje Cisti¢na fibroza, traheo- Cisti¢na fibroza
ezofagealna fistula (TEF),
bronhopulmonalna
displazija
Otezano hranjenje GER, TEF GER
Akutni pocetak Krup, strano telo traheje Strana tela

ili ezofagusa

Febrilnost Bronhiolitis Mycoplasma pneumoniae
Vizing udruzen sa Stenoza traheje 1/ili bronha, Strana tela, disfunkcija
stridorom krup, anomalije velikih glasnih zica

krvnih sudova
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IX. OBLIK I KLASIFIKACIJA BOLESTI

Klasifikacija astme u de¢jem uzrastu nije jednostavna i zavisi od uzrasta deteta. Stoga se deli
na: astmu u detete do dve godine (tzv. infantilna astma), astmu predSkolskog deteta i astmu
Skolskog deteta 1 adolescenta (48).

Astma u deteta do dve godine. S obzirom da u ovom uzrastu virusne infekcije veoma ¢esto
1zazivaju vizing, potrebno je odvojiti izolovane, pojedinacne epizode (jednu epizodu ima
oko polovina dece, a dve oko tre¢ine) od astme (oko 15% dece koja su imala jednu ili
dve epizode vizinga kasnije oboleva od astme). Stoga se prva i druga bronhoopstrukcija
u uzrestu do dve godine, oznafavaju terminom bronhiolitis, dok se kasnije epizode
oznacavaju kao napadi ili pogorSavanja (egzacerbacije) astme. Jedini izuzetak je dete sa
teSkom perzistentnom astmom, gde se ve¢ prvi ataci bronhoopstrukcije mogu oznaciti
kao napadi astme. Klasifikacija infantilne astme je data na tabeli 7 (34,37-38,48-49).



Oblik i klasifikacija bolesti

Tabela 7. Klasifikacija astme u dete do dve godine Zivota (infantilna astma)

Intermitentna

Perzistentna

Vise recidiva opstrukcije Sezonska
(do pet puta godisnje, u sklopu
virusnih infekcija, epizode ne
traju duze od 5-7 dana, dete
izmedu opstrukcija nema
tegobe, opstrukcije se javljaju
uglavnom u sezoni
prolece/jesen, atopija moze biti
prisutna ili ne)

(ucestale opstrukcije izmedu septembra 1 aprila, izazvani
virusnim infekcijama, atopija moze biti prisutna ili ne)

Umerena perzistentna
(preko 6-8 opstrukcija godisnje, traju desetak dana ili duze,

atopija obi¢no prisutna, postoje tegobe izmedu opstrukcije)

Teska perzistentna

(visok atopijski status, veci broj bronhoopstrukcija,
opstrukcije traju dugo, povremeno su veoma intenzivne)

e  Predskolska deca. U ovom uzrastu se bronhoopstrukcije javljaju nesto rede, a s obzirom
da se bronhiolitis u njih vise ne javlja, uobicajeno je da se prve dve epizode opstrukcije
oznacavaju terminom prva ili druga bronhoopstrukcija. Za trecu i ostale epizode se
korlsti termin napad ill egzacerbacije astme. Klasifikacija astme u ovom uzrastu je data

na tabeli 8.

Tabela 8. Klasifikacija astme u dece preko dve godine Zivota

Intermitentna

Perzistentna

Astma koja se manifestuje samo kasSljem

Astma koja se manifestuje samo posle
fizickog zamaranja (bez znakova drugih
bolesti u kojima se javlja astma izazvana
naporom) ¥

Blaga intermitentna (opstrukcije na oko
dva meseca, izmedu simptoma bez tegoba,
bez tezih opstrukcija)

Ozbiljna intermitentna (manji broj veoma
teSkih napada, izmedu napada su simptomi
otsutni) ¥ ¥

Blaga

(6-8 napada godisnje, opstrukcije traju

5-7 dana, van opstrukcija potreba za
primenom bronhodilatatora najmanje jedan
dan u nedelji)

Umerena

(napadi na oko mesec dana, potreba za
bronhodilatatorima najmanje dva dana u
nedelji, izmedu opstrukcija postoji astma
izazvana naporom i/ili no¢na astma) ¥ ¥ ¥

Teska
(simptomi svakodnevni, fizicka aktivnost
ogranicena)

* Astma izazvana naporom se cesto javlja kod alergiskog rinitisa, bronhopulmonalne

displazije, posle virusnih infekcija itd.

* % U nekim od ovih slucajeva se radi o visokoj alergijskoj senzibilizaciji na pojedine
alergene, pa napadi nastaju posle kontakta sa visokom koncentracijom ovih alergena (npr.
gradska deca, senzibilisana na grinje, dobijaju teske napade pri boravku na selu u sredini sa
visokom koncentracijom grinja u jastucima sa perjem ili vunenim prekrivacima)

%* % % Nocna astma se definise kao pojava kaslja i/ili cujnog wheezinga u ranim jutarnjim

satima (oko 4 ujutru).
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o Astma posle sedme godine. U ovom uzrastu, astma je slina onoj u odraslih. Oblici su
prakti¢no identi¢ni onima kod predskolskog deteta, uz jedan izuzetak. U grupi dece sa
intermitentnim simptomima postoje 1 oni ¢ija se astme ispoljava samo nepodnoSenjem
fizickog zamaranja. Oko 5% dece koja izbegavaju nastavu fizickog boluje od astme.
Stoga se uvek uz podatak o loSoj toleranciji zamora, mora uciniti bronhoprovotivni
test sa zamaranjem.

e Adolescenti. Zbog negativistickog stava prema dijagnozi i leCenju, predstavljaju
veoma rizi¢nu grupu. Najveéi broj adolescenata neredovno uzima lekove, a usled
duzeg trajanja bolesti 1 nereagovanja na prve simptome opstrukcije, skloni su da
upadaju u veoma teske, pa i fatalne napade. Stoga veliki broj svetskih autora astmu u
adolescenata svrstava u posebnu kategoriju, u kojoj je pristup bolesti u velikoj meri
drugaciji (npr. umesto primene inhalatorne terapije, koju adolescenti veoma nerado
koriste jer ih je sramota, koriste se oralni lekovi znatno manjeg efekta, koji se mnogo
redovnije koriste). Takode, neophodno je da se u lecenje problemati¢nih adolescenata
ukljuci 1 socijalni radnik, psiholog, skola, itd.

X. ANTIASTMATSKI LEKOVI

Astma je hroni¢na bolest, koja se kod velikog broja obolelih le¢i dugotrajno, sva-
kodnevnom primenom lekova. Monoterapija je retko moguéa, pa je neophodno poznavanje
mehanizam delovanja lekova za astmu, da bi se njihovim pravilnim kombinovanjem dobio
optimalan efekat. Koriste se dve grupe lekova: za otklanjanje i profilaksu (sprecavanje)
simptoma bolesti i za suzbijanje opstrukcije (34, 37-38, 48, 50, 51).

10.1. Lekovi za kontrolu bolesti (proflaksu)

Koriste se svakodnevno i dugo radi odrzavanja kontrole bolesti. Ovoj grupi pripadaju
antiinflamatorni lekovi, dugodeluju¢i bronhodilatatori 1 teofilin u obliku sa sporim
oslobadanjem. Antiinflamatorni lekovi, posebno inhalacioni kortikosteroidi su najefikasniji
lekovi iz ove grupe. Njihova dugotrajna primena smanjuje uéestalost egzacerbacija (pogor-
Savanja), ublazava hroni¢ne simptome, snizava bronhijalnu hiperreaktivnost, popravlja
pluénu funkeiju 1 kvalitet Zivota. Primenjeni veoma rano, u pocetnim fazama bolesti, mozda
mogu i da dovedu do trajnog izlecenja.

Inhalacioni kortikosteroidi imaju brojna protivzapaljenjska delovanja (52). U€estvuju u
inhibiciji metabolizma arahidonske kiseline, sinteze leukotriena i prostaglandina, smanjuju
mikrovaskularnu propustljivost, inhibiraju stvaranje i sekreciju citokina, sprecavaju migraciju i
aktivaciju Celija koje ucestvuju u zapaljenju i povecavaju broj i osetljivost beta-receptora glatkih
miSica bronha. Ovakvo delovanje omogucava dobru kontrolu bolesti, uz smanjenje ucestalosti
nezeljenih efekata sistemskih kortikosteroida. Inhalacioni kortikosteroidi u preporucenim
dozama imaju malo nezeljenih efekata (kandidijaza usne duplje i grla, ponekad disfonija i kasalj
zbog iritacije gornjih disajnih puteva ili direktnog delovanja na sluzokozu i miSi¢e larinksa).
Upotreba komora i ispiranje usta vodom posle inhalacije mogu da sprece nastajanje nezeljenih
lokalnih efekata. Rizik od sistemskih nezeljenih efekata je veoma mali i vezan je za dugotrajnu
primenu visokih doza (preko 400 mcg/dan na m’ povrsine tela za beklometazon i budezonid,
odnosno preko 250 mcg za flutikazon) (53-55). Mala ucestalost nezeljenih efekata je uzrokovana
¢injenicom da preko 80% leka dospeva posle inhalacije u digestivni trakt, odakle dospeva u
portnu cirkulaciju 1 ima visok stepen razgradnje u jetri (od 80% za beklometazon do 99% za
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flutikazon). Stoga, ukoliko se poStuju preporucene doze (do 400 mcg na metar povrSine za
beklometazon ili budezonid, odnosno 200 mcg na metar za flutikazon), ne bi trebalo da postoje
nezeljena dejstva inhaliranih steroida, od kojih su u de¢jem uzrastu najopasniji usporenje rasta
i/ili osteoporoza (56). Ovde bi trebalo pomenuti da inhalirani steroidi koji se koriste u lecenju
alergijskog rinitisa imaju znatno vecu stopu apsorpcije (preko 80%), pa su znatno opasniji u
dugotrajnoj terapiji od onih koji se koriste u leCenju astme.

Sistemski kortikosteroidi se primenjuju oralno ili parenteralno. Oralno dati imaju skoro
identi¢nu farmakokinetiku kao pri parenteralnom davanju, pa se mogu davati svakom detetu koje
ne povraca. U dece se preporucuju steroidi sa kra¢im poluzivotom u serumu (prednizolon ili
metilprednizolon). NajceS¢e se koriste za kontrolu akutnih pogorSavanja bolesti ili kao uvod u
prevenciju inhalacionim steroidima (tada se daju tokom 5 do 7 dana, a doza je 20 mg/dan za
predSkolsku decu, 30 mg/dan za vecu decu 1 40 /dan za adolescente). U ovoj indikaciji se daju ili
pre uvodenja inhalacionih steroida ili uporedo sa njima. Kod teSke perzistentne astme nekada je
potrebno dugo davati ove lekove i to svaki drugi dan u jutarnjoj dozi.

Natrijum-kromoglikat (kromolin) je lek ¢iji mehanizam delovanja jo$ uvek nije u potpunosti
poznat. Zna se da delimi¢no inhibira oslobadanje medijatora iz mast ¢elija, ali ima autora koji
mu osporavaju antiinflamatorna svojstva. Koristi se inhalacionim putem u dugotrajnoj prevenciji
astme, a nezeljeni efekti su retki (57). Njegovu primenu ogranicava relativno skroman klinicki
efekat i veliki broj dnevnih doza (u pocetku se mora koristiti Cetiri puta dnevno, kasnije tri puta).
Nedokromil-natrijum, srodni lek kromoglikatu, koristi se u slicnim indikacijama, ali mu je
osnovna uloga prevencija astmatskog kaslja i astme izazvane naporom. Primenjuje se takode u
obliku inhalacije, a moZze se davati u dve dnevne doze.

Dugodeluju¢i bronhodilatatori (salmeterol i formoterol) otklanjaju i sprecavaju bronho-
konstrikciju i simptome, ali malo uti¢u na zapaljenje u disajnim putevima, niti znacajnije uticu
na hiperreagibilnost bronha. Njihov efekat traje oko 12 sati, pa su zato pogodni za leCenje no¢ne
astme. Daju se inhalacijskim putem, a njihovo mesto u lecenju dec¢je astme do danas nije preciz-
no definio. Nezeljeni efekti su tahikardija, anksioznost, misi¢ni tremor, glavobolja i hipokali-
jemija. Ovi lekovi se ne primenjuju kao monoterapija, ve¢ samo kao dodatak antiinflamacijskim
lekovima.

Sporooslobadjaju¢i teofilinski preparati (metilksantini) imaju 1 bronhodilatatorna i
antiinflamatornaa svojstva. Deluju izgleda inhibicijom fosfodiesteraze, a u prevenciji se daju
oralnim putem. Dugotrajno le¢enje sporooslobadjaju¢im teofilinom efikasno kontroliSe bolest 1
popravlja pluéne funkcije, ali ima i nezeljena dejstva. Ima naime malu terapijsku Sirinu i veliku
varijabilnost u metabolizmu (poluzivot u serumu se u dece krece izmedju 1,5 1 9 sati). Brojni
lekovi (najpre makrolidni antibiotici) produzavaju poluzivot u serumu. Kontraindikovani su u
dece sa konvulzivnim oboljenjima. U Skolske dece postoje neprijatna propratna dejstva:
glavobolja, nesanica, poremecaj koncentracije itd. Teofilin se uglavnom daje u jednoj dnevnoj
dozi, uvece oko 19 ¢asova (2/3 ukupne dnevne doze).

Antagonisti leukotriena ili inhibitori njihove sinteze (zafirlukast, pranlukast, montelukast u
prvoj grupi 1 zileutron u drugoj) smanjuju stvaranje leukotriena. S obzirom na malu ucestalost
aspirinske astme u dece (Sto je njihova glavna indikacija), imaju mali znacaj u leCenju decje
astme.

Ketotifen je oralni antihistaminik, mehanizam njegovog efekta nije u potpunosti poznat.
Danas se koristi znatno rede nego ranije, a moze se pokusati u manje dece i lakSim oblicima
perzistentne astme ili u kombinaciji sa inhaliranim steroidima u manje dece u koje su virusne
infekcije osnovni pokreta¢ opstrukcija.. NajceSce nezeljene pojave su sedacija i povecanje
telesne tezine.
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10.2. Lekovi za suzbijanje opstrukcije

Ova grupa lekova primenjuje se u cilju brzog otklanjanja bronhoopstrukcije pri pogorsavanju
bolesti.

Kratkodeluju¢i beta-2 agonisti (salbutamol, fenoterol, terbutalin i drugi) su lekovi ¢iji je
osnovni efekat bronhodilatacija. Pored toga, oni ubrzavaju mukocilijarni klirens i smanjuju
propustljivost krvnih sudova. Mogu se primeniti inhalacionim ili oralnim putem. Inhalacioni put
je znatno bolji, jer je ukupna doza leka viSestruko manja, brzina delovanja znatno veca, a efekat
bolji. Inhalatorno dat salbutamol (2 doze spreja, tj. 200 mcg) ima tri puta jace dejstvo od 2 mg
oralnog leka, a efekat nastupa ve¢ posle pet minuta (oralno datog tek posle 40 minuta). Usled
manje doze imaju manje neZeljenih efekata (najces¢i su u kardiovaskularnom sistemu, ponekad
postoji tremor skeletnih misi¢a, glavobolja). U male dece se mogu javiti izrazene hipokalemije i
hiperglikemija pri davanju visokih doza.

Sistemski kortikosteroidi (prednizolon, prednizon, metilprednizolon) koji se daju oralno ili
parenteralno (5-7 dana) imaju dobar efekat na brzo otklanjanje simptoma pogorSanja astme.
Stoga se oni ovde javljaju kao sredstva za suzbijanje opstrukcije. Znacajnija neZeljena dejstva
sistemskih kortikosteroida nisu primeéena ukoliko se ovakve kratke kure primene do pet puta
godisnje.

Antiholinergici (ipratropium, oksitropium, tiotropium) su lekovi koji bronhodilatatorni efe-
kat ostvaruju inhibicijom parasimpatikusa. Zato najbolje deluju na tzv. refleksnu astmu (bronho-
spazam posle inhalacije iritanasa ili kod astme izazvane naporom). NeZeljeni efekti su minimalni
(suvoca usta, neprijatan ukus u ustima).

Kratkodeluju¢i teofilin (aminofilin) primenjuje se oralnim ili parenteralnim putem.
Mehanizam delovanja je bronhodilatacija, ali je manje efikasan za brzo otklanjanje simptoma
bolesti nego inhalacija beta-2 agonista. Treba ga primenjivati obazrivo zbog mogucih nezeljenih
efekata, koji zavise od koncentracije leka u serumu. Njihova indikacija su napadi astme koji ne
reaguju na do tada primenjene beta-2 agoniste i kortikosteroide za sistemsko davanje.

XI. INHALACIONI PUT PRIMENE LEKOVA

Inhalacioni put primene lekova zasniva se na logi¢noj osnovi boljeg delovanja leka ukoliko
stupa u neposredan kontakt s velikom povrSinom traheobronhijalnog stabla i alveola. Prednosti
ovog nacina primene lekova proizilaze iz koris¢enja niskih doza leka, koji dospeva neposredno
na target-tkivo, pocinje da deluje brzo, a zbog niske koncentracije leka u plazmi, sistemske
pojave 1 nezeljena dejstva su retki. Inhalacionim putem najcesée se primenjuju bronhodilatatori,
kortikosteroidi i protektivni preparati.

Za efikasnu inhalacionu terapiju neophodno je nekoliko uslova, a to su:

1. Male Cestice leka (aerodinamicki precnik Cestica manji od 5 mikrona),
2. Pravilna tehnika inhalacija,
3. Prolazni disajni putevi.

Zbog navedenih uslova, tesko je obezbediti da vise od 15 do 20% doze leka dospe u pluca
bolesnika. Pravilna tehnika primene doziranog aerosola znacajan je preduslov efikasne inhala-
cione terapije. Zapazeno je da bolesnici vrlo ¢esto grese i imaju teSkoce prilikom inhaliranja, a u
male dece je poseban problem nedostatak saradnje (ili potpuno odbijanje da se lek udahne).
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Savremeni uredaji koji omogucavaju primenu lekova u inhalacionom obliku su:

nn

1. Merno-dozni rasprsivaci ("pumpice", "sprejovi"),
2. Inhalatori koji sadrze lekove u obliku suvog praha,
3. Aparati za stvaranje aerosola - nebulizatori ili inhalatori.

Slika 2. Merno dozni inhalatori (MDI)

Upotreba lekova u vidu aerosola (spreja). Staviti sprej iznad jezika i duboko u usta. Sklopiti
usne oko nastavka. Istovremeno pritisnuti sprej i duboko i jako udahnuti vazduh. Udah mora biti
dovoljno dug da Cestice leka dodju Sto dublje u pluca. Zadrzati dah sto duze (bar 5-10 sekundi).
Izvaditi sprej i lagano izdahnuti.

U decjem uzrastu se ne preporucuje da se merno dozni-rasprsivaci (MDR) upotrebljavaju
direktno. Cak i adolescenti i velika deca tesko koordinisu udah i pritisak na sprej, pa se velika
doza leka gubi. Najbolje je da se lekovi ove vrste koriste preko "komora", posebno kontruisanih
da omoguce optimalno udisanje leka. Upotreba komore, osim S$to otklanja potrebu za koordinaci-
jom pri udisanju, ima jo$ nekoliko prednosti. Najpre, doza leka koja dospeva do pluca pri upo-
trebi komora je najmanje dvostruko vec¢a nego ukoliko se sprej koristi direktno. Produzavanjem
predenog puta pre udisanja, omogucava se isparavanje alkohola koji se nalazi u Cesticama leka, a
velike Cestice (koje inace ne dospevaju u male disajne puteve, te ne uCestvuju u dejstvu leka, ali
ucestvuju u nastajanju neZeljenih efekata) se taloZze u komori, ne dospevajuéi u disajne organe
deteta.
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Slika 3. Princip upotrebe komore za decu ispod tri godine (Babyhaler)

Princip inhalacija preko Babyhalera. Lek se rasprsuje u komoru, odakle se pri udahu uvlaci
u disajne puteve kroz inspirijumski ventil. Tokom ekspirijuma, vazduh zatvara inspirijumski
ventil i izlazi kroz ekspirijumski (koji je smesten na gornjem delu komore).

U dece do tri godine uzrasta, mogu se koristiti komore sa inspirijumskom i ekspirijumskom
valvulom i maskom za lice. Alternativa su nebulizatori, kojih ima dva tipa (kompresivni i
ultrazvucni). Kompresivni nebulizatori stvaraju aerosol strujanjem vazduha, koje rasprSava
lek koji je rastvoren u fizioloSkom rastvoru, dok se taj efekat kod ultrazvucnih postize
treperenjem piezoelektri¢nog kvarcnog kristala. Oni mogu da se koriste 1 u dece koja ne saraduju, te
ne mogu da koriste komore, a nedostaci su u duzini inhalacije (udisanje 3,5 ml rastvora leka traje
desetak minuta) i dozi leka (koja je ekvivalentna oralnoj).

Takode, ne postoji sinhronizacija stvaranja aerosola i udisanja leka, a moraju se pazljivo
odrzavati (da se spreci kolonizacija bakterijama). Najbolje je da se koriste samo u bolnicama ili
drugim zdravstvenim ustanovama za prekidanje akutnog pogorSanja astme. Za decu preko dve
godine, najbolje je da se aerosol daje samo putem komore (nebulizatorom samo izuzetno u dece
sa veoma jakim i teSkim napadima).

Deca preko tri godine, mogu da koriste jednostavnije komore, bez maske za lice, koje pose-
duju samo inspirijumski ventil. Najcesce su valjkastog ill kruSkastog oblika, duzine od 10 do 25
cm i razliite zapremine (Sto je dete vece, preporucuje se veca zapremina komore). Suspenzija
leka u komori se odrzava 3 do 5 sekundi za koje vreme bolesnik treba da je udahne.
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Slika 4. Princip komore sa inspirijumskom valvulom (Volumatic, Nebuhaler, Volumgal)

e
N

Ove komore imaju samo jedan ventil na ulazu u komoru. Dete posle pritiskanja spreja, koji
se stavlja u komoru na zadnjem delu, udise polako vazduh (tada se ventil otvara). Pri izdisanju
ventil se zatvara, omogucavajuci da lek i dalje ostane rasprsen u komori. Potrebno je oko 3-5
udaha i izdaha da se udahne doza oslobodjena jednim pritiskom na sprej.

U dece koja imaju teSkoce sa komorama ili se stide da ih koriste, a starija su od pet godina,
mogu se koristiti aparati za udisanje sa suvim prahom. Njih ima viSe vrsta, a najpoznatiji su
Diskhaler, Turbuhaler i Diskus.

Slika 5. Princip upotrebe Turbuhalera

N
0

Upotreba Turbuhalera. Posto se skine
zastitna kapa, zavrtanj na dnu se okrene do
kraja, a potom natrag (pri tome se cuje kako
aparat Skljocne). Izdahne se vazduh, a potom
se aparat stavi u usta i udahne punim plucima.
Potom se dah drzi oko 10 sekundi. Ovo sve

.....
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Slika 6. Princip upotrebe diskusa

Treba zategnuti “oroz” koji se nalazi
sa strane, a potom se slicno kao kod pret-
hodnih aparata, udahne lek.

XII. KONTROLA SREDINE

Glavni alergen koji izaziva simptome u deteta sa astmom je feces kuénih grinja, Sto je
ve¢ opisano. Njihova veli¢ina je od 0,1 do 0,3 milimetra, §to zna¢i da se ne vide golim
okom. Zbog toga oboleli i njegova porodica nisu svesni §ta je uzrok simptoma. Ovaj parazit
(Dermatophagoides pteronyssinus), hrani se ljudskom peruti (mrtvim slojevima koze koji
otpadaju sa tela). Covek izgubi tokom dana 1,5 g peruti, §to je dovoljno da nahrani vise
hiljada grinja. Stoga se grinje nalaze uvek u €ovekovoj blizini (u posteljini, madracima,
foteljama, tepisima i sl.). Grinje su veoma prilagodljive i u nedostatku peruti mogu se
hraniti budima i drugim grinjama. Tako prisustvo budi (vlage), posredno pomaze nastajanje
alergije na grinje. Alergen nije sama grinja, ve¢ njen izmet, koji se i zadrzava u tekstilu, u
namestaju ili tepisima i zavesama, odakle se dize u vazduh i biva udahnut. Stoga je
neophodno da se iz okoline astmaticara uklone grinje. Dokle god ih ima u okolini deteta,
ono ¢e dobijati napade. Grinje su vazan faktor i u izazivanju atopijskog dermatitisa
(fircigera).

Preporucuje se:

Izbacivanje perjanih jastuka, upotrebljavati samo antialergijske ili punjene sunderom
Madrac od penaste gume, kauci 1 Suplji duseci se ne preporucuju

(vuneni duseci se nikako ne preporucuju)

Ukloniti tepihe (dozvoljene su samo tanke sintetske staze)

Izbegavati teSke zavese

Pamu¢ni prekrivaci, prati ith najmanje jednom u dve nedelje

Ne koristiti klima uredaje niti aparate za zagrevanje koji koji izduvavaju topao
vazduh

Sanirati izvore vlage u stanu

e Ne drzati cvece u stanu

e Brisati praSinu mokrom krpom, ne usisavati usisivacem
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U poslednje vreme se relativno dobri rezultati u suzbijanju grinja postizu industrijskim
preparatima za ¢iS¢enje stana. Oni su dosta skupi, a najpoznatiji su Acarosan (pena koja se
utrljava u meblirani namestaj dva do cetiri puta godiSnje), Acardust (posipa se po
mebliranom namestaju nekoliko puta godiSnje), Alerbiocid (prska se po stanu nekoliko
puta godisnje), Paragerm (prska se dva puta godisnje), DMS (te¢nost kojom se stan tretira
dva puta godiSnje). lako su kuéne grinje sastojak kuéne prasine, usisavanje klasi¢nim
usisivaCima nema posebno povoljne efekte na smanjivanje njihovog broja i koli¢ine
alergena u ku¢i obolelog. Posle 40 minuta usisavanja jakim usisivacima, uklanja se
maksimalno do 20% grinja. DuSeci sa veoma visokim sadrzajem grinja, postaju rezervoar
iz koga se populacija grinja stalno obnavlja. Pokazano je da se dobija skoro ista koli¢ina
grinja 1 njihovih alergena i posle Sest uzastopnih usisavanja. Roditelji ¢esto grese mislecéi
da grinja nema u novom namestaju. Eksperimenti su pokazali da su se grinje naselile u novi
namestaj ve¢ posle tri meseca i nalazile se u njemu u koli¢ini kao u starom.

Posle grinja, sledeci alergen po vaznosti je alergen bubasvaba (skoro svako drugo dete
ima senzibilizaciju na njih). Kaze se da na svaku bubasvabu koja se vidi, dolazi dvadeset
koje se ne vide. Stoga u stanu treba sanirati sva vlazna mesta, uklanjati ostatke hrane.

Budi su slede¢i alergen po vaznosti, ima ih desetak vrsta. Uspevaju na vlaznim mestima
kako u ku¢i, tako i1 napolju. Potrebno je da se u kucéi saniraju vlazna mesta (fungicidne boje,
izolacija zidova, uklanjanje saksija sa cve¢em iz okoline deteta itd.), a deca sa alergijom na budi
ne bi smela da se valjaju po suvom lis¢u ili senu. Ne preporucuje se ni upotreba klima uredaja,
jer se gljivice naseljavaju u njemu i odatle bivaju rasprsene u vazduh.

Konacno, dete sa alergijom ne bi smelo da drzi domace zivotinje. Alergen domacih Zivotinja
je uglavnom poreklom iz sekreta, npr. pljuvacke macaka. Kada macka lize svoje krzno,
pljuvacka dospeva na dlaku, a kada ¢ovek dospe u kontakt sa opalim dlakama, dobija simptome.
Alergen se zadrzava u stanu i nekoliko nedelja po uklanjanju macke iz njega, pa osetljiva osoba
moze da reaguje na njega u tom periodu i kada macke nema. Skoro svaki drugi ljubitelj Zivotinja
alergiCan je na alergen iz krzna svog ljubimca. Najc¢es¢i uzrocnici alergije su dlake zamoraca i
pasa (oko 60% osoba), potom macke (oko 50% osoba), konja (oko 25%), ovce itd. Stoga je u
porodicama gde postoje osobe sa alergijom zabranjeno drzati domace zivotinje. Simptomi se
mogu u izvesnoj meri ublaziti kupanjem ljubimca (bar jednom nedeljno, Samponom). Poslednjih
godina ima dokaza da alergija na dlake psa i konja (ne i macke), iako dovodi do nastajanja
simptoma alergije u osetljive osobe, §titi od nastajanja alergije na ku¢ne grinje. S obzirom da je
alergija na grinje znatno vaznija u nastajanju astme i alergije, danas jedan broj alergologa ne
savetuje viSe uklanjanje psa iz stana (jer je manja Steta od alergije na dlake psa, nego na
dermatophagoides). Ukoliko dete mnogo pati, psa ili macku mogu zameniti ribice, kornjaca ili
druge Zivotinje bez krzna. Mokraca miSeva i drugih glodara je redi uzrok alergije, ali ih treba
istrebiti u stanu radi opSte higijene.

Treba pomenuti da 1 alergeni iz hrane mogu biti uzrok astmatskih simptoma. Naj¢es¢e su u
pitanju jaja, mleko, ¢okolada, razne vrste oraha i kikiriki, spana¢, grasak, pasulj, paradajz,
pojedino voce, riba, soja, plodovi mora, kakao. Pored same hrane i mnogi aditivi i boje, koje se
dodaju hrani, mogu biti uzrok nepodnosljivosti hrane. To su boje koje su obelezene (po
medunarodnim standardima) sa: E 102, E 107, E 110, E 122, E 123, E 124, E 128, E 151. Od
sastojaka za poboljSanje ukusa, ¢est uzrok nepodnosljivosti jesu: cinamat, anetol, vanila, eugenol
1 mentol. I neke druge hemikalije u hrani mogu biti uzrok 1 one su obelezene sa: E 200, E 203, E
210, E 219, E 311, E 320, E 321, E 620, E 625, E 626, E 629, E 630, E 633. Ako se neka od ovih
hemikalija nalazi u hrani, proizvoda¢ je duzan (ali se to kod nas retko postuje) da to oznaci na
pakovanju. Osoba sa problemom nepodnoSenja hrane, ovakve proizvode ne bi smele da koriste.
Ukoliko se sumnja da je uzrok alergije neki sastojak prisutan u svakodnevnoj ishrani, najbolje je
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izostaviti ga desetak dana, a potim ponovo uvesti. Ako se siptomi alergije pojave, potrebno ga je
izostaviti najmanje 6 meseci, a potom procedutu ponoviti. Treba imati na umu da se mnoge
namirnice nalaze u hrani u tzv. “skrivenom obliku” npr. penicilin u mleko dospeva ukoliko se
kravama daje radi lecenja, a turSija Cesto sadrzi salicilate.

XIII. DUGOTRAJNA TERAPIJA ASTME

Jo§ uvek ne postoji lek koji bi definitivno omogucéio izleCenje astme, sem u vrlo ranom
zivotnom dobu. Danasnja farmakoterapija omogucava postizanje stabilnosti bolesti, a to znaci 1
znatno bolji kvalitet Zivota bolesnika.

Savremenim terapijskim sredstvima astma se moze efikasno regulisati, a to podrazumeva:

e da su hroni¢ni simptomi minimalni (idealno bez ikakvih), uklju¢ujuéi i noéne tegobe,
e da je pluc¢na funkcija Sto je moguce blize normalnim vrednostima,

e da je aktivnost normalna, ukljucujuci fizicki napor,

e da su pogorSanja astme retka,

e sprovodjenje optimalne farmakoterapije, uz izbegavanje nezeljenih efekata lecenja —

e stvarivanje ocekivanja bolesnika i njegove porodice u vezi sa leCenjem.

Danas se smatra da se ovi ciljevi mogu najbolje ostvariti primenom tzv. “stepenastog
pristupa lecenju astme”. Ovaj nacin indikuje primenu odredene terapije, zavisno od tezine
bolesti 1 reagovanja na leCenje. U stepenastom lecenju broj i doza primenjenih lekova se
povecavaju sa tezinom bolesti. Prelazak sa nizeg na visi stepen je potreban uvek kada se na
nizem stepenu ne moze obezbediti dobra kontrola bolesti.

Stepenasti pristup podrazumeva da je najpre postavljena adekvatna dijagnoza astme 1
pravilno utvrden oblik i stepen tezine bolesti. Jedini izuzetak od stepenastog nacina leCenja jeste
tzv. rana intervencija. U deteta u prve dve godine Zivota pojava jedne ili dve bronhoopstrukcije,
ukoliko postoji veoma visok atopijski status (izrazen atopijski dermatitis, visoko porodi¢no
opterecenje, ukupni IgE u serumu preko deset puta visi od gornje granice normale, kozne probe
pozitivne na brojne inhalatorne i/ili nutritivne alergene), mora se terapija poceti odmah, ne
¢ekajuci na ispunjavanje kriterijuma za dijagnozu ili procenu stepena tezine bolesti. Naime, mi
ve¢ znamo da se radi o najtezem obliku astme i da ¢e 80% ovakvih pacijenata imati simptome
¢itav Zivot. Ovu decu treba leciti inhalacijskim kortikosteroidima u toku najmanje godinu dana.
Na pocetku terapije Cesto je potrebno dati i kortikosteroide per os tokom pet do sedam dana. U
ovakve dece teSkocu Cesto predstavlja Cinjenica da se tokom profilakse deSavaju tzv. proboji (tj.
akutni ataci opstrukcije), izazvani virusnim infekcijama. Inhalirani steroidi ne mogu da sprece
nastajanje bronhoopstrukcije izazvane respiratornim virusima, a i preventivna primena beta-2
agonista u prvim fazama opstrukcije ima samo delimian zaStitni efekat. Stoga se ova
preventivna terapija moze kombinovati sa antihistaminicima (ketotifenom) u periodu sezone
respiratornih virusa (od oktobra do aprila).

Dijagnoza i terapija bolesti i pracenje ove dece je u nadleznosti klinika i specijalizovanih
institucija.
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Postoje dve osnovne strategije u postizanju kontrole astme u stepenastom pristupu. Jedan je
da se leCenje pocne stepenom koji odgovara tezini bolesti u vreme procene i terapija postepeno
povecava, ukoliko se ne postigne dobra kontrola. Drugi je da se na pocetku lecenja ordinira
terapija za visi stepen tezine, da bi se brzo postiglo poboljsanje. Najbolje je da se profilaksa uvek
zapocne kratkotrajnim davanjem oralnih steroida (daju se 20 mg dnevno u jutarnjoj dozi za
predskolski uzrast dece, odnosno 30 mg dnevno za Skolski), pet do sedam dana. Steroidi se mogu
dati pre uvodjenja profilakse ili uporedo sa njom. Uz njih se cesto daju u vecernjoj dozi
sporooslobadjaju¢i teofilinski preparati, najpre da se spreci nastajanje bronhoopstrukcije tokom
terapije, a potom i da se prevazide eventualna steroidna rezistencija i suzbije inflamacija.

Ako se stabilnost odrzava tri meseca, farmakoterapijski plan se moze redukovati "korakom
nadole" do utvrdvanja najniZih doza lekova potrebnih za odrzavanje kontrole. SniZzavanje doza i
smanjivanje broja lekova sprovodi se postepeno. Preporucuje se da se prvo snizi doza leka koji je
poslednji uveden u terapijski reZzim. Doza inhalacionih kortikosteroida se sniZzava za oko 25% svaka
2 do 3 meseca, dok se ne dostigne najniza dovoljna za odrzavanje stabilnosti. Istovremeno se
redukuje 1 broj dnevnih doza leka. Ako se na bilo kom stepenu lecenja ne postigne optimalna
kontrola astme (pojava no¢nih simptoma, Cesti hitni lekarski pregledi, velika potreba za beta-2
agonistima su glavni pokazatelji nedovoljne kontrole bolesti), treba razmotriti nekoliko ¢injenica:

e Proveriti saradnju pacijenta, tj. da li dete uopste upotrebljava terapiju,
e Utvrditidali je tehnika primene lekova ispravna,
¢ Da li postoji neko stanje koje komplikuje bolest.

Ukoliko su lekovi pravilno primenjivani, potrebno je privremeno povecati antiinflamatornu
terapiju radi uspostavljanja kontrole bolesti. PogorSanje astme se karakteriSe postepenim
smanjenjem PEF (za oko 20%), nereagovanjem na inhalacione bronhodilatatore, slabim
podnoSenjem zamaranja i pojavom c¢estih noénih simptoma bolesti. Za postizanje ponovne
kontrole astme potrebno je primeniti kratku kuru sistemskih kortikosteroida. Medutim, ukoliko
je terapija prednizolonom efikasna samo kratko vreme (npr. krace od 1 do 2 nedelje) ili su
pogorsanja Cesta, treba preci na sledeci, visi terapijski stepen.

Trajanje terapije je minimalno 12 meseci. Kada se navr$i godina dana lecenja, moze se pokusati
sa prekidom terapije, ako pacijent ispunjava sledece uslove:

e Poslednja tri meseca je bez ikakvih tegoba,

e Nalazi se na minimalnoj dozi odrzavanja

e (200 mcg/dan za beklometazon ili budezonid, 100 mcg za flutikazon),
e Lek upotrebljava samo u jednoj, jutarnjoj dozi,

e Nalazi se na pocetku stabilne sezone u godini (leto/zima).

Ukoliko se tegobe ponove u roku od tri meseca od prekida terapije, profilaksa se nastavlja
jos tri meseca, a potom opet pokusava prekid. Ukoliko se opstrukcija ponovi posle tri meseca,
prva se lec¢i kao izolovovani akutni napad astme, a ako se ponovi jo§ jednom u narednih mesec i
po, profilaksa se ponovo uvodi tri meseca, a potom pokusava prekid (48).
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Tabela 9. Shematski prikaz stepenaste profilakse

Stepen teZine bolesti

Terapija

Primedba

Intermitenta (povremena)

Blaga perzistentna %

Umereno teska
perzistentna 3 ¥ #

Teska
perzistentna ¥ ¥ ¥ ¥

Beta-2 agonisti po potrebi
(kada se jave opstrukcije ili kao
preventiva nastajanja napada)

Niske doze inhaliranih steroida
(beklometazon 200-400 mcg/dan
u dve dnevne doze) ¥ #*

Budezonid (400-600 mcg/dan)
ili flutikazon (250 mcg/dan)

u dve dnevne doze,
sporooslobadaju¢i teofilin,
beta-2 agonisti po potrebi

ili

Niske doze inhaliranih steroida
(kao na prethodnoj stepenici)

uz teofilinizaciju

(kod dece do 2 godine ketotifen)

Visoke doze budezonida

(1000 mc/dan) u 2-4 dnevne doze,
sporo oslobadjaju¢i teofilin,
beta-2 agonisti po potrebi,
povremeno uvoditi oralne steroide
5-7 dana (u pogorsavanjima)

Kod dece u koje dominira
suv kasalj, moze se pokusSati
sa nedokromilom

2 x dnevno po 2 doze MDI.
U nealergijskoj astmi, kod
dece ispod 2 godine, moze
se pokusati sa ketotifenom 6
nedelja

Ukoliko nema
poboljSavanja, razmisliti o
uvodenju u prethodni rezim
dugodelujucih beta-2
agonista (salmeterol,
formoterol)

Ukoliko nema efekta, uvesti
3-4 nedelje oralne steroide
(na drugo jutro, dodati
teofilin, dugodelujuce
beta-2 agoniste, ketotifen,
antagoniste leukotriena)

#* Domen lecenja lekara u primarnoj zdravstvenoj zastiti
#* ¥ Alternativa budezonid u istoj dozi ili flutikazon 100 mcg/dan, ovakva terapija je znacajno
skuplja. Pojedine studije pokazuju da primena teofilina mozZe da ima ekvivalentan efekat kao
niske doze inhaliranih steroida.

#* ¥ ¥ Domen lekara u regionalnom zdravstvenom centru
#* ¥ ¥ ¥ Tercijarne i visoko specijalizovane ustanove.
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Imunoterapija (hiposenzibilizacija) nema mnogo mesta u lecenju dece sa astmom. U dece
ispod pet godina se ne preporucuje, a ima dosta dokaza da u starije dece sa senzibilizacijom na
dermatophagoides (grinje), moze dovesti do pogorSanja stanja. Nije jasno ni koliko dugo treba
da traje terapija, ni kakav je tok bolesti posle zavrSetka imunoterapije.

Za sada nema mesta za antagoniste leukotriena u lecenju astme u de¢jem uzrastu.

Nespecificne bakterijske vakcine su potpuno beskorisne i ne preporucuju se, jer nisu
efikasne (bakterijske infekcije u astmi igraju minornu ulogu).

Za sada iskustva u dobro kontrolisanim studijama ne pokazuju bitan uticaj akupunkture na
kontrolu astme ili suzbijanje zapaljenja. Zapazen je izvestan bronhodilatatorni efekat, tako da
metoda ne moze preporuciti u rutinskom zbrinjavanju dece sa astmom.

Lecenje ¢ajevima i drugim biljnim ekstraktima je takode uglavnom nezadovoljavajuce, pa se
ne preporucuje (s obzirom da vecina Cajeva sadrzi mitogene, koji dovode do stimulacije rasta
¢elija), moze izvati pogorSavanje astme.

Profilaksa inhaliranim steroidima do srednjih doza (600 mcg/dan za beklometazon i
budezonid, 250 mcg/dan za flutikazona) ne uti¢e na uobicajeni rezim vakcinacija. Ukoliko se
daju oralni steroidi, prekinuti ih najmanje sedam dana pre vakcinacija i ne nastavljati najmanje
dve nedelje posle primene vakcine. Vakcina protiv gripa nema nikakav zastitni efekat u dece sa
astmom 1 ne preporucuje se kao rutinska vakcinacija.

Inhalirani steroidi se ne prekidaju ni tokom akutnog napada astme (sem ukoliko je dete pod
kontinuiranim beta-2 agonistima), ni tokom akutnih virusnih infekcija respiratornog trakta (osim
infekcija prac¢enih veoma visokom temperaturom, preko 39 °C).

Od parametara koji se prate tokom terapije inhaliranim steroidima, obavezni su pracenje
visine i tezine (dva puta godiSnje), spirometrija (najmanje dva puta mesecno), oftalmoloski
pregled (najmanje jednom godiSnje, posebno ako postoji izraziti atopijski dermatitis ili visoka
doza inhaliranih steroida ili primena oralnih steroida).

13.1. Deca u prve tri godine Zivota

Ova deca imaju takode visoku sklonost ka dugotrajnim oblicima astme, kao i komplika-
cijama bolesti. Obzirom da kromoni (kromolikat, nedokromil), nemaju antiinflamatorne efekte,
danas se lecenje zapocinje sa inhaliranim steroidima u niskim dozama (beklometazon/budezonid
200-300 mcg/dan, flutikazon 100 mcg/dan). Ovome najéesée prethodni uvodno davanje oralnih
steroida, Cija je svrha da se prevazide parcijalna steroidna rezistencija, disajni putevi ucine
prohodnim i poveéa broj beta-2 receptora. Daje se prednizolon (0,5 mg/kg u jednoj, jutarnjoj
dozi, do maksimalnih 20 m dnevno), pet do sedam dana. Ovakva terapija se moZe zapoceti pre
inhaliranih steroida ili uporedo sa njom. Sli¢no kao kod rane intervencije, ukoliko tokom sezone
respiratornih virusa postoji veci broj proboja profilakse, moze se uvesti antihistaminik.

U slucaju loseg efekta profilakse, potrebno je pre povecavanja doze inhaliranih steroida
proveriti da ne postoji neki remeteci faktor (gastroezofagealni refluks, nepravilna upotreba leka
itd). Takode, pre povecavanja doze, pokusati sa uvodenjem dugodelujuéeg teofilinskog preparata
u jednoj vecernjoj dozi, koja je 2/3 ukupne dnevne doze leka.

Ukoliko ni to nema efekta, dozu inhaliranih steroida poveéati do 400 mcg/dan za
beklometazon/budezonid, flutikazon na 200 mcg/dan). Ukoliko ni ova terapija nema efekta
(ketotifen u dve dnevne doze, inhalirani steroid i teofilin uvece), potrebno je dete hospitalizovati.
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Tokom hospitalizacije pregledati imunski status (iskljuciti postojanje imunodeficijencije),
cilijarnog aparata (iskljuciti cilijarnu diskineziju), znojni test/iskljuciti cisticnu fibrozu),
bronhoskopiju sa bronhoalveolarnom lavazom (iskljuciti prisustvo stranog tela, traheobron-
homalacije itd).

Ukoliko se potvrdi dijagnoza teske astme, uvesti uz prethodnu terapiju oralne steroide (0,5
mg prednizolona/kg svako drugo jutro do Cetiri nedelje).

13.2. Deca posle trece godine Zivota

Principi terapije su slicni onima u prethodnoj grupi, sa izuzetkom S§to su respiratorne
infekcije u ovoj grupi rede, a klinicka slika neSto manje izrazena. Takode, u ovoj grupi se umesto
teofilina ili antihistaminika, moze u slu¢aju neuspeha terapije, primeniti neki od dugodelujucih
beta-2 agonista /salmeterol 25 mcg/dan ili formoterol 8 ili 14 mcg/dan). Moguca je 1 kombinacija
sve tri grupe lekova, uz povecavanje doze inhaliranih steroida. Ukoliko se koristi salmeterol, u
slucaju pojave akutne opstrukcije uvesti i salbutamol u 2 puta ve¢oj dozi od uobicajene (ili dva
puta ¢esée) ili se doza formoterola daje na 6 umesto na 12 sati.

U slucaju neuspeha terapije, doza se povecava na 600-800 mcg/dan za beklometa-
zon/budezonid.

U ovoj grupi dece se Cesto javlja alergijski rinitis koji oteZava postavljanje leCenje 1
umanjuje kvalitet zivota deteta. lako ima dosta dokaza da istovremeno lecenje rinitisa i astme
poboljSava efekat terapije, sa terapijom rinitisa inhaliranim steroidima trebalo bi biti oprezan.
Opisana su ozbiljna nezeljena dejstva ove grupe lekova na rast i strukturu kostiju. Ukoliko se
koriste istovremeno, najbolje je koristiti budezonid u vodenom rastvoru (50 mcg/po jednoj
nozdrvi, u jutarnjoj dozi), maksimalno 2-3 meseca. Posle ovog perioda, mora se primeniti inter-
mitentni nac¢in davanja ovih lekova (sedam do deset dana u mesecu, ostatak meseca bez njih).

U slucaju nespeha srednjih doza inhaliranih steroida, moze se pre prelaska na visoke doze
pokusati sa 3-4 nedelje primene oralnih steroida uz inhalatorne i uz dodavanje eritromicina
(ima antiinflamatorno delovanje, uz suzbijanje eventalne infekcije hlamidijom pneumonije).

13.3. Adolescenti

Dugotrajna primena inhalatornih lekova nije pogodna za ovu grupu dece, te su rezultati
leCenja uglavnom razocaravajuéi. Stoga je najbolje kod njih primeniti intenzivnu inhalatornu
steroidnu profilaksu tokom tri meseca (flutikazon 250 mcg/dan), uz teofilin, dugodelujuce
beta-2 agoniste i oralne steroide prvih sedam do deset dana (do maksimalnih 30 mg/dan). Posle
tri meseca terapije naciniti testove plu¢ne funkcije. Ukoliko su normalni, prevesti ih na jednu
dnevnu dozu inhalatornih steroida godinu dana (radi bolje saradnje), eventualno uz sprej za nos
(ovde je problem alergijskog rinitisa veoma aktuelan). Ukoliko su testovi pluéne funkcije
sniZeni, verovatno se radi o remodelovanju bronha i trajnim promenama (poznato je da se astma
moze izle€iti inhalatornim steroidima samo do Seste godine Zivota). Kod ove grupe se moze
pokusati sa nastavkom terapije kombinacijom antihistaminika ili antagonista leukotriena i
dugodelujuceg teofilina datog uvece. Ova terapija se pokazala kao dosta efikasna u kontroli
bolesti, pa ¢ak i u smanjenju inflamacije. U periodima poboljsavanja (preko leta npr.) terapija se
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X1V. AKUTNI NAPAD ASTME

Akutni napad astme je epizoda progresivnog pogorsavanja gusenja, kaslja i/ili sviranja u
grudima. Zavisno od mehanizma nastajanja i stepena tezine astme (sekrecija mukusa, edem
sluzokoze na jednom kraju spektra — kontrakcija glatke muskulature na drugom), mozZe nastajati
brzo ili postepeno, prolaziti spontano ili progredirati u insuficijenciju disanja (34, 48). lako
izuzetno plasi dete i roditelje, komplikacije su retke, a fatalni ishod skoro uvek posledica greSke
u lecenju (kasno prepoznavanje simptoma, neadekvatna primena terapije posebno zakasnjenje u
primeni steroida). S obzirom da se mnogi napadi mogu prepoznati u prodromalnom
stadijumu (u 85% slucajeva postoje znaci rinovirusne infekcije (58), naj¢eSce curenje nosa,
kijanje, svrab u nosu, nesanica, nervoza, itd. ), mora se u svakog pacijenta pokusati sa
primenom beta-2 agonista u ovoj fazi bolesti. Rezultati studija su pokazali da se 70%
napada moze spreciti, ako se u prodromalnoj fazi primeni beta-2 agonist. Njih treba davati
na Sest sati u uobicajenoj dozi (po 2 udaha MDR) dva dana. Ukoliko se opstrukcija ne javi
u toku ta dva dana, treba ih prekinuti. Primena steroida u prodromalnoj fazi (ni sistemskih
ni inhalatornih) nema znacaja.

Za vreme napada astme dolazi do opstrukcije protoku vazduha, koja se moze proceniti
na osnovu pada PEF. On je pouzdaniji indikator tezine opstrukcije nego tezina simptoma
(37-38). Naime, pojedina deca razvijaju vizing pri malom padu pluénih funkecija, dok druga
imaju ovaj simptom tek kada je opstrukcija velikog stepena.

Opstrukcija je neravnomerno rasprostranjena u bronhijalnom stablu. U pocetku napada
je samo manji broj disajnih puteva opstruiran, da bi se kasnije njithov broj povecavao.
Promene su obi¢no progresivne tokom nekoliko sati ili dana, mada se ponekad mogu javiti
u teSkom obliku tokom nekoliko minuta. Morbiditet i mortalitet su ¢esto povezani sa potce-
njivanjem teZine pogorsanja, neadekvatnim postupkom na pocetku pogorSanja i nedovolj-
nim leCenjem. S obzirom da se krv, koja prolazi kroz ove hipoventilirane delove ne oksige-
nise, ovi regioni pluca se ponasaju kao Santovi. Stoga ¢e se u uznapredovalim fazama napa-
da javiti hipoksemija (snizen parcijalni pritisak kiseonika u krvi) (59). Lecenje akutnog
pogorsanja astme zavisi od teZine napada. Procena stepena tezine je data u tabeli 9.

Ciljevi lecenja akutnog pogorsanja su:

1. Sto brze otklanjanje opstrukcije,

2. Otklanjanje hipoksemije,

3. Sto brze popravljanje pluéne funkcije do normalnih vrednosti,
4. Sprecavanje ponavljanja napada.

14.1. Procena teZine napada

e Anamneza (pojava prvih simptoma napada — prodromalna simptomi, postojanje znakova
virusne infekcije gordnjih disajnih puteva pre napada, kakva je terapija ve¢ primenjena
terapija 1 kako je na nju reagovanje na terapiju, kada je bila poslednja egzacerbacija,
tezina prethodnih napada i leCenje — eventualne hospitalizacije, da li dete redovno dobija
neki lek u cilju prevencije napada i u kojoj dozi) (60-62)

e Klini¢ki pregled (simptomi — dispneja, govor, ponasanje, znaci, frekvenca disanja,
koris¢enje pomoéne disajne muskulature, vizing, frekvenca pulsa, paradoksalni puls)

e Testovi (saturacija hemoglobina kiseonikom, pra¢enje PEFR i/ili spirometrije — u veoma
teSkim napadima moze biti kontraindikovano, jer ekspirijumski napor pogorSava
opstrukciju) (63).
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Tabela 10. Procena tezZine napada

Parametar Blag napad Umerene Tezak Opasan po

teZine Zivot ¥

Dispneja Prisutna samo pri Pri govoru ili Prisutna i u miru Izrazita,

(osecaj gusenja)  hodu smehu cijanoza

Polozaj tela Moze da lezi na Vise voli da Ortopneja Usled
ledima sedi (sedeci stav sa malaksalosti

oslanjanjem ruku lezi na
na ¢vrste jastuku
predmete)

San Spava, mada se budi, Cesto se budi, Ne spava, sediu  Pomucen
kaslje sanja ruzne krevetu senzorijum

snove

Upotreba Otsutna Prisutna, IzraZena, postoje  Skoro

pomo¢éne disajne postoji kontrakcije otsutna

muskulature uvlacenje sternokleido- (zamor
medurebarnih ~ mastoideusa misica)
prostora

Sviranje u Prisutno na kraju Tokom ¢itavog  Inspirijumsko- Slabo ¢ujno,

grudima ekspirijuma ekspirijuma ekspirijumsko disanje

takode
oslabljeno

Frekvenca Umereno povisena Tahipneja Izrazita tahipneja Bradipneja

disanja ¥ % ¥ e #

Govor Neizmenjen Zamara se pri  Govori samo Ne govori

govoru (3-5 kratke reci
reci u nizu)

PEFR Ispod 80% Izmedju 50 1 Ispod 50% za Ispod 30% za
predvidjenih 80% za uzrast  uzrast uzrast
vrednosti

Paradoksni puls Ispod 10 mmHg 10-20 mmHg  Preko 20 mmHg

Tahikardija Umerena Izrazena Vrlo visoka

#* Moze se javiti u svakom obliku astme, ali je cesSc¢i u tezim oblicima.
#* ¥ Tahipneja se definise kao vise od 50 respiracija u minuti za dete od 12 meseci, preko 40 za
dete do pete godine Zivota i preko 30 za starije dete.
* ¥ ¥ U pokusaju da se smanji brzina protoka (i time izrazito povisen otpor u disajnim
putevima), smanjuje se frekvenca disanja
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Ambulantno lecenje. Ukoliko se proceni da je napad jak, a stanje deteta loSe dete bi trebalo
odmah uputiti na bolnicko lecenje (najpre mu dati steroide, beta-2 agoniste i aminofilin, a u toku
transporta kiseonik 1 infuziju te¢nosti (64-71).

Slika 7. Algoritam za lecenje akutnog napada astme

Inicijalna procena da li je reagovao na primenu beta-2 agonista u kuénim uslovima,
da li ispunjava uslove za hospitalizaciju,
kakvi su bili raniji napadi i kako je reagovao na terapiju

Tezak napad, ne reaguje
na beta-2 agoniste,
ranije imao tesSke
napade

Laksi napad,
dobro reagovanje na
beta-2 agoniste

Dati steroide parenteralno i
uputiti u bolnicu

Dati steroide parenteralno,
ponoviti posle sat vremena
beta-2 agoniste

Nastaviti sa primenom
beta-2 agonista 5-7 dana

Ukoliko reaguje, nastaviti 5-7
dana oralne steroide, sa
beta-2 agonistima (mogu se
dodati i sporooslobadajuci
preparati teofilina)

Nema reakcije
Hospitalizacija

Primena kiseonika,
intravenske infuzije, beta-2
agonista sa ipratropiumom

Pobolj$anje

Nastaviti kiseonik, beta-2 agoniste sa
ipratropiumom na 2-4 sata,
steroidi na 6 sati

Ukoliko nema reakcije uvesti
i aminofilin i.v.

Posle 24 do 36 sati otpustiti na ku¢no
le€enje (steroidi per os 7 dana, beta-
2 agonisti, ako se nalazi na profilaksi
dozu inhaliranih steroida udvostruditi
naredne tri nedelje)

Ukoliko nema pobolj$anja prevesti u jedinicu za intezinu negu,
nadiniti snimak pluc¢a, monitoring gasova u krvi.
Ukoliko se razvija respiratorna insufiencija primeniti mehanic¢ku ventilaciju.
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Ukoliko dete nije za hospitalizaciju, potrebno je preduzeti inicijalno davanje salbutamola —
za decu ispod 5 godina po 2 doze MDI preko komore ili 0,05 mg/kg salbutamola do
maksimalnih 1,25 mg (0,25 ml) nebulizacijom (eventualno se ova doza moze ponoviti posle
20 minuta), odnosno za decu preko 5 godina 2 doze MDI ili 2,5mg (0,5 ml) nebulizovanog
salbutamola. Ukoliko je odgovor dobar (nema vizinga i otezanog disanja, odgovor na beta-2
agoniste prisutan i nakon 4 sata, a PEF je iznad 80% predvidenog) radi se o blazem napadu, pa
se terapija nastavlja sa beta-2 agonistima na 4 sata u prvih 12 sati, a potom se moZze prorediti na
6 sati (ne davati u tri dnevne doze, jer dejstvo salbutamola traje oko 6 sati) (72-75). Ukoliko se
deca na nalaze na profilaktickoj terapiji inhaliranim steroidima, dozu steroida udvostruciti ili
utrostruciti tokom perioda primene salbutamola (76). Ukoliko je odgovor nekompletan radi se o
umereno teSkom napadu (vizing se odrzava, otezano disanje i dalje prisutno posle 4 sata od
primene brta-2 agonista, a PEF 50-80% predvidenog ), pojedina¢na doza beta-2 agonista
(2 udaha MDI ili 1,25 mg nebulizovanog za decu ispod 5 godina ili 2,5 mg za stariju decu) se
daje na svaka 2 sata do 3 inhalacije ukupno. Istovremeno zapoceti sa prednizolonom per os,
1-2 mg/kg 5-10 dana bez postepenog prekidanja (77). Ukoliko se posle 3 inhalacije ne javi
poboljsanje dete upututi u bolnicu 1 leciti kao akutni teZak napad. Ukoliko se stanje popravlja
nastaviti beta-2 agoniste na 4 sata u istim dozama ukupno 24-36 h, potom dozu prorediti na 6 h.

Bolnicko lecenje. Inicijalna terapija u bolnici se sastoji od davanja kiseonika preko maske ili
nazalne kanile (oko 2-4 l/min), inhalacija salbutamolom (2,5 mg) uz dodatak ipratropium
bromida (0, 5 ml rastvora) preko nebulizatora (78, 79, 80, 81) i steroide (prednizolon
0,5 - 1 mg/kg u jednoj dnevnoj dozi per os, a ako dete povraca i.v. metil-prednizolon
0,5 - 1 mg/kg svakih 6 sati i i.v. nadoknada tecnosti. U sluc¢aju dobre reakcije (poboljsavanje
opstrukcije, povecanje PEFR, saturacija kiseonikom preko 92%) nastaviti sa inhalacijama
salbutamola i ipratropiuma (ili fenoterola sa ipratropiumom) putem nebulizacije na 2-4 sata,
metil-prednizolon na 6 sati i.v. prvih 24-36h, potom per os 1-2 mg/kg u jutarnjoj dozi jo§ 5 dana
(83). U slucaju loseg odgovora, uvesti aminofilin i.v. 3 mg/kg u toku 20 min. za dete ispod
6 meseci uzrasta, 5 mg/kg za starije dete, a 7 mg/kg za adolescente (81, 82). Ukoliko i dalje
nema odgovora razmotriti moguénost drugih diferencijalnih dijagnoza (snimak pluca da se
iskljuc¢i pneumonija, pneumotoraks, atelektaza itd.). Prebaciti dete u OIN u slucaju peristentne
hipoksije ili hiperkapnije zamora respiratorne muskulature i poremecaja svesti i pripremiti ga za
intubaciju 1 mehanicku ventilaciju. Ukoliko je indikovana mehanicka ventilacija ne insistirati na
potpunoj normalizaciji gasova u krvi, ve¢ dozvoliti izvestan stepen hiperkapnije (da se izbegne
barotrauma). Insistirati da mehanicka ventilacija traje Sto krace.

Nisu od koristi u akutnom napadu astme i ne bi ih trebalo davati:

1. Antibiotici (sem ukoliko postoji verifikovana pneumonija)
2. Ekspektoransi
3. Adrenalin parenteralno ili u inhalacijama

(visok rizik od infarkta ili poremecaja sr¢anog ritma)

4. Sedativi (strogo zabranjenti)

9]

Antitusici

a

Antihistaminici (iako nisu strogo kontraindikovani, nisu od posebne koristi)
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Zonski sistem lecenja

Tabela 11. Doze lekova koje se koriste u lecenju akutnog napada astme

Lek Pojedinacna doza Primedba
Salbutamol 2 doze MDI ili Uvek uz njega davati kiseonik
1,25 mg u nebulizaciji za (postoji opasnost od nastanka

decu ispod 5 godina — 2,5 mg  hipoksije)
za stariju decu

Ipratropium bromid 0,5 ml za odoj¢ad, 1 ml za Nikada ne davati kao
stariju decu monoterapiju, uvek
uz beta-2 agoniste

Aminofilin 3 mg/kg za decu do 6 meseci, Davati sporo i.v.
5 mg/kg za ostalu (pad pritiska)
Metil-prednizolon 1 mg/kg u prvoj dozi, potom  Maksimalna doza
0,5-1 mg/kg u slede¢im 20 mg za decu do 5 godina,
30 mg za stariju decu
Kiseonik 2-4 1/minut Vece koncentracije samo iritiraju
sluzokoze
Infuzija Dnevne potrebe uvecane za Paziti da se ne pretera sa
30% (u prvom satu koli¢inom te¢nosti (sindrom
fizioloski/glukoza neadekvatne sekrecije ADH)

u odnosu 1:1, kasnije 4:1)

Najkorisniji parametri u prac¢enju bolesnika sa akutnim teSkim napadom je klinicki izgled
deteta 1 pracenje gasnih analiza. Nepotrebne analize su spirometrija ili PEFR (pogorSavaju
opstrukceiju, iscrpljuju bolesnika), krvna slika (beta-2 agonisti povecavaju broj leukocita, steroidi
broj polimorfonukleara), snimak pluca (samo ukoliko se stanje deteta ne popravlja). Na njemu se
mogu konstatovati atelektaze ili pneumotoraks ili pneumomedijastinum.

XV. ZONSKI SISTEM LECENJA

Za dobro edukovanog bolesnika, spremnog na saradnju, predlaze se plan lecenja kroz zonski
sistem. Kada se utvrdi najbolja li¢na vrednost PEF, bolesnik moze pomocu zonskog sistema da
sprovodi samolecenje (ti. leCenje po planu prethodno utvrdenom sa lekarom). Vrednost
izmerenog PEF olakSava bolesniku donoSenje terapijske odluke. Zonski sistemi podsec¢a na
semafor i pomaze bolesniku da shvati hroni¢nu i promenijivu prirodu astme, da prati svoje sta-
nje, da Sto ranije otkrije pogorsanje, da u slucaju potrebe deluje brzo i ponovo uspostavi kontrolu
bolesti ill se blagovremeno javi lekaru.

Postoji visSe razliitih sistema zona koji koriste numericke nivoe ili se zonama dodaju
boje semafora da se bolesnicima olakSa snalazenje i pamcenje:
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Astma u decjem uzrastu

Zelena zona: PEF je 80-100 % najbolje li¢ne vrednosti. Astma je dobro regulisana,
aktivnosti nisu ograni¢ene, nema poremecaja spavanja, a simptomi su minimalni
(ili ih nema). Specificni lekovi u zelenoj zoni zavise od tezine bolesti. Ako se PEF
u ovoj zoni odrzava najmanje tri meseca, moguc je u terapili oprezan korak nadole.

Zuta zona: PEF je 50-80%. Zuto svetlo je znak upozorenja. Pojava pojedinih simptoma
(no¢ni simptomi, smanjena aktivnosti, kaSalj, sviranje u grudima, nepodnosSenje
zamaranja) karakteriSe ovu zonu. Dnevna varijabilnost PEF je 20-30%. Akutno
pogorSanje zahteva privremeno povecanje doze inhalacionih steroida (obi¢no
udvostru¢enje 1-2 nedelie), uvodjenje bronhodilatatora ili kratkotrajnu terapiju
sistemskim steroidima. Cest prelazak u Zutu zonu ukazuje da astma nije pod dobrom
kontrolom i da je potrebno povecati profilakticku terapiju u zelenoj zoni.

Crvena zona: PEF je nizi od 50%. Crveno svetlo signalizira opasnost. U ovoj zoni
simptomi se javljaju u mirovanju ili su aktivnosti veoma ogranicene. Potrebno je odmah
uzeti inhalaciju beta-2 agonista kratkog delovanja, a ako su vrednosti PEFR 1 ostale
ispod 50%, (pored primene bronhodilatatora), neophodna je hitna medicinska pomo¢.

Tako, krecuci se kroz sistem svetla na semaforu, bolesnik moze uspesno da sprovodi tzv.
samolecenje.

XVI. ESENCIJALNA OPREMA NEOPHODNA ZA PRAVILNU PRIMENU SMER-

NICA IZ VODICA

Primarna zdravstvena zastita (lekar u Domu zdravlja ili porodi¢ni lekar). Najmanje
jedan ultrazvucni nebulizator (cena oko 300 evra), po dve komore za malu decu (Babyhaler) oko
50 Evra za obe, dve komore za ve¢u decu (cena oko 25 evra za obe), jedan mera¢ vr$nog protoka
1 FEV1 (oko 60 evra).

Sekundarna zdravstvena zaStita (regionalna bolnica). Elektronski spirometar za merenje
pluénih funkcija (cena oko 2500 evra), alergeni za testiranje (oko 50 Evra mesecno), najmanje
dva ultrazvucna profesionalna inhalatora (oko 800 evra oba).

Tercijarna zdravstvena ustanova. Telesni pletizmograf (oko 50 000 evra), dva spirometra,
oprema za bronhoskopiju i lavazu (oko 30 000 evra).
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