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PREDNOST PRIMENE BRONHOSPAZMOLITIKA INTERMITENTNIM POZI-
TIVNIM PRITISKOM U LEJENJU AKUTNIH POGORSANJA BRONHI-
JALNE ASTME

ADVANTAGES OF BRONCHODILATORS ADMINISTRATION VIA INTERMIT-
TENT POSITIVE PRESSURE BREATHING IN THE TRETAMENT OF ACUTE
ASTHMA EXACERBATIONS

Dusica Jari¢, Tamara Vasi¢, Marija Koji¢i¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

IstraZivanje je sprovedeno u Institutu za plucne bolesti u Sremskoj Kamenici. Prospektivnom studijom
obuhvaceno je 55 bolesnika sa akutnom respiratornom insuficijencijom zbog akutnog pogorsanja bronhi-
Jalne astme. U zavisnosti od nacina primene inhalatornih bronhospazmolitika ispitanici su podeljeni u dve
grupe: 35 bolesnika kod kojih su bronhospazmolitici primenjeni u vidu nebulizacija sa intermitentnim pozi-
tivnim pritiskom i 20 ispitanika kod kojih su isti lekovi primljeni ponovljenim inhalacijama preko dozira-
nog aerosola. Rezultati lecenja vrednovani su na osnovu klinickih parametara i rezulatata ispitivanja
plucne funkcije pre i nakon terapije. Analizom rezultata lecenja utvrdeno je da primena bronhospazmoliti-
ka sa intermitetnim pozitivnim pritiskom dovodi do znacajnijeg subjektivnog i objektivnog poboljSanja Sto
je potvrdeno poboljSanjem plucne funkcije i znacajnijim poboljSanjem rezultata gasne analize.

Kljuéne reci: akutno pogorsanje astme, terapija, disanje sa intermitentnim pozitivnim pritiskom
SUMMARY

The investigation was performed at the Institute for Pulmonary Diseases in Sremska Kamenica (Serbia),
as a prospective study including 55 patients hospitalized for an acute respiratory failure due an acute exac-
erbation of bronchial asthma. The patients were subclassified into two subgroups, depending on the mode
of inhaling bronchodilator administration. Grup 1 consisted of 35 patients receiving bronchodilators via
nebulization with intermittent positive pressure breathing. The same drugs were in Group 2 administred
through successive inhalations using a pressurized meterd-dose inhalaer. The effects of the treatment were
evaluated by clinical parameters and lung function findings prior and after the treatment. Evaluation of
the treatment effects has revealed the administration of bronchodilators via intermittent positive pressure
breathing results in a significant both subjective and objective impruvement, reflected by significantly
improved lung function and blood gas findings.
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UVOD |

Akutno pogorSanje astme (napad astme) karak
teriSe progresivno pogorSanje guSenja, kaslja,
zvizdanja ili teskobe u grudima ili neke od kombi
nacija ovih simptoma, koje ne reaguje na
uobicajene doze i nacine primene bronhodilatatorne
terapije. To je stanje koje potencijalno ugrozava
zivot bolesnika (1,2). U SAD-u godisnje oko 2 mili-
ona ljudi zatraZi urgentnu medicinsku pomo¢, a oko
500.000 se hospitalizuje zbog akutnog pogorSanja
astme (3) U periodu od 1980-1987. godine
zabeleZen je porast broja hospitalizovanih i intubi
ranih bolesnika zbog akutne astme (4), pri ¢emu je
u toku 1987. god. 4360 bolesnika umrlo u toku
akutnog pogorsanja Sto je za 31% vise nego u toku
1980. godine (5). U Kanadi je takode krajem
sedamdesetih i pocetkom osamdesetih godina
zabelezen porast hospitalizovanih bolesnika i porast
mortaliteta, da bi krajem osamdesetih smrtnost
iznosila oko 500 umrlih u toku godine (6).

Ovi podaci su posebno interesantni, imajuci u
vidu ¢injenicu da i pored sve boljih saznanja o etio
loskim i patofizioloSkim mehanizmima i far
makoterapiji, i dalje se belezi porast hospitalizacija
zbog teske akutne astme, koja se kod 1-3% bolesni
ka zavrSava smrtnim ishodom. Najveci broj smrti u
astmi dogada se van bolnice (7) i tokom transporta
u bolnicu, a prema podacima veleg broja autora
uzrok je u najvecem broju slucajeva potcenjivanje
tezine akutnog pogorsanja (od strane bolesnika ali i
zdravstvenih radnika), a samim tim i neadekvatna i
zakasnela terapija. Analizirajuéi slu¢ajeve sa smrt
nim ishodom procenjeno je da je u 25% pa ¢ak i do
89% bolesnika bilo moguce izbeéi smrt (8,9).

U svim preporukama za leCenje akutne astme
inicijalnu  terapiju pretstavljaju  inhalatorni
kratkodelujuéi 3-2-agonisti (1,2). Postoje tri osnov
na nacina inhalatorne primene bronhospazmolitika:
preko doziranog aerosola (MDI), inhalatora koji
sadrZze lek u obliku suvog praha i nebulizatora.
Nacdin njihove primene zavisi od teZine ataka astme
odnosno intenziteta bronhoopstrukcije.

Primena lekova pomocu doziranog aerosola u
svakodnevnoj klini¢koj praksi veoma je ¢esta i ima
¢itav niz prednosti: jednostavan je za primenu, dos
tupan i ukoliko je primenjena pravilna tehnika
inhalacije, veoma efikasan. U poslednjih nekoliko
godina sve veca prednost daje se inhalatornoj pri
meni lekova u obliku suvog praha preko turbo
halera, diskhalera, rota ili ciklohalera. Ovaj nacin
primene lekova ne zahteva koordinaciju pokreta i
inhalacije, a depozicija udahnutog leka je skoro
trostruko veca nego kada se koristi MDI. Ovako

dobra depozicija leka moguca je ukoliko je PIF
(peak inspiratory flow) oko 60 lit/min (10). Kod
bolesnika sa teskim pogorSanjem astme izraZena
bronhoopstrukcija onemogucava pravilnu tehniku
inhalacije preko doziranog aerosola ili turbohalera,
te se u tim slucajevima preporucuje primena [3-2-
agonista preko aparata za inhalaciju (nebulizatora),
obzirom da ovaj nacin primene lekova ne zahteva
koordinaciju pokreta niti bilo kakav inspiratorni
napor bolesnika, a ukoliko je obezbedena nebu
lizacija dovoljno sitnih ¢estica (do 5 mikrona) dis
tribucija leka je veoma dobra uz dovoljno dugo
zadrZavanje aerosola u plu¢ima. Postoje dve vrste
medicinskih inhalatora: jet nebulizatori koji za
pogon koriste elektri¢cni kompresor ili kompri
movani gas (kiseonik ili vazduh) i ultrazvucni neb-
ulizatori. 1 jedni i drugi stvaraju aerosol usitnjavan
jem molekula te¢nosti do veli¢ine respirabilnih par
tikula (11). Pneumatski inhalatori mogu da deluju i
povremenim pozitivnim pritiskom (IPPB) ¢ime se
moZe obezbediti jo§ bolja distribucija i depozicija
udahnutog leka.

Primena nebulizacije bronhospazmolitika sa
intermitetnim pozitivnim pritiskom (IPPB)

Primena intermitetnog pozitivnhog pritiska
(IPPB) predstavlja tehniku koja se koristi za kratko
trajnu ili intermitentnu mehani¢ku ventilaciju u
slu¢ajevima kada je potrebna ventilatorna potpora
i/ili primena lekova u aerosolu, kako kod intubi
ranih tako i kod neintubiranih bolesnika (12).
Primenjuje se preko odgovarajucih jednostavnih
najcesce pritiskom-ciklovanih ventilatora koji su
opremljeni odgovarajué¢im nebulizatorima u kojima
se stvara fina magla s Cesticama u aerosolu manjim
od 5 mikrona. Krajem sedamdesetih i pocetkom
osamdesetih godina IPPB je bila §iroko prihvacena
metoda u primeni aerosola bronhospazmolitika kod
bolesnika sa akutnom egzacerbacijom hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca, ili kao kratkotrajna nein
vazivna ventilatorna potpora kod bolesnika sa
hipoventilacijom. Nakon NIH-sponzorisanog mul
ticentricnog trajala (13) i istrazivanja nekih autora
koji su osporavali prednost [IPPB u odnosu na druge
metode aerosol terapije, postepeno opada intereso
vanje za ovaj terapijski pristup, sve do pocetka
devedestih godina, kada ova metoda dozivljava
svoju renesansu zahvaljujuéi sve veéem intereso
vanju za neinvazivnu ventilatoru potporu u terapiji
teSkih pogorSanja HOBP. Prema preporukama
American Assotiation of Respiratory Care (AARC),
objavljenim 1993. godine kaZe se da iako neki
autori osporavaju primenu IPPB u lecenju teskog
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bronhospazma (akutna astma, status astmatikus,
egzacerbacija HOBP), primena aerosola bron-
hospazmolitika sa IPPB moZe se preporuciti uz
pazljiv i strogo kontrolisan nadzor u slucajevima
kada drugi nacini primene lekova u aerosolu (MDI
ili nebulajzeri) ostanu bez zadovoljavajuceg efekta
(12).

| CILJ ISTAZIVANJA |

Cilja istrazivanja je bio da se utvrdi da li se
inhalatornom primenom bronhospazmolitika sa
IPPB postiZu bolji rezultati u le¢enju akutnog ataka
astme u poredenju sa primenom istih lekova u vidu
ponavljanih inhalacija preko doziranog aerosola.

| MATERIJAL I METODE

Prospektivnom studijom obuhvaceno je 55
bolesnika koji su zbog akutnog pogorSanja astme
bolnicki leceni na Odeljenju za astmu Instituta za
pluéne bolesti u Sremskoj Kamenici. Kriterijum za
ukljucivanje bila je astma sa akutnom respira
tornom insuficijencijom (PaO2<8kPa). Kod svih
bolesnika pri prijemu incijalna terapija je zapoceta
primenom kiseonika preko odgovarajuée venturi
maske (28-35%), sistemskim kortikosteroidima i
inhalacijama bronhospazmolitika. Kod 35 bolesni
ka inhalatorni bronhospazmolitici su primenjeni u
vidu nebulizacija sa intermitentnim pozitivnim pri
tiskom (IPPB grupa), a kod 20 bolesnika primen
jeni su u vidu ponavljanih inhalacija preko dozira
nog aerosola (MDI) grupa. Za nebulizaciju sa IPPB
koris¢en je respirator Puritan Bennett PR-2. U ovu
studiju nisu ukljuceni astmaticari sa hiperkapni
jskom respiratornom insuficijencijom, jer zbog
teZine akutnog pogorSanja, bronhospazmolitici su
primenjivani isklju¢ivo u vidu ponavljanih nebu
lizacija sa IPPB odnosno primenjena je neinvazivna
ventilatorna potpora.

Rezultati le€enja procenjivani su na osnovu
klini¢kih pokazatelja teZine akutnog ataka astme i
rezultata pluéne funkcije (spirometrija, pletizmo
grafija, analiza respiratornih gasova) pre i nakon
inicijalne terapije. Dobijeni rezultati su statisticki
obradeni (mere centralne tendencije, mere disperzi
je, Hi-kvadrat test, Studentov T-test).

| REZULTATI

U ispitivanim grupama 90% bolesnika je mlade
od 50 godina, tj. radno aktivno stanovnistvo, sa
prose¢nom zivotnom dobi 31 godina, od Cega je
najveci broj bolesnika (38%) u dobnoj grupi od 21-
30 godina. Zbog akutnog pogorSanja astme cesce se

hospitalizuju osobe Zenskog pola (72%). Kod 93%
astmatiCara simptomi bolesti su se javili pre 40-te
godine Zivota, od kojih kod 40% simptomi se jav-
ljaju pre navrsene 18. godine Zivota.

Analiziraju¢i vrednosti FEV1 pri prijemu i
nakon terapije, utvrdeno je da su bolesnici obe
grupe imali teSku bronhoopstrukciju u momentu
prijema ali da su vrednosti FEV1 bile signifikantno
niZe u bolesnika IPPB grupe. U obe grupe bolesni
ka postignuto je signifikantno poboljSanje (p< 0,01)
ali izmedu ostvarenog poboljSanja u bolesnika
IPPB grupe i bolesnika MDI grupe nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika.
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Grafikon 1. Vrednosti FEV1 pre i nakon terapije

Analizom pletizmografskih parametara pluéne
funkcije utvrdeno je da su bolesnici IPPB grupe u
momentu prijema imali signifikantno vise vrednos
ti Raw i SRaw nego bolesnici MDI grupe. Nakon
terapije u obe grupe bolesnika postignuto je sig
nifikantno poboljSanje, odnosno znacajno smanje-
nje vrednosti Raw i SRaw, ali ostvareno poboljSanje
je signifikantno vece kod bolesnika IPPB grupe.
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3 D 69
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Grafikon 2. Vrednosti SRaw pre i nakon terapije
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Analiza respiratornih gasova u arterijskoj krvi
pre i nakon terapije, pokazuje znacajno vece
poboljSanje pulmonalne gasne razmene kod
bolesnika koji su leeni nebulizacijama bron
hospazmoltika sa IPPB nego kod bolesnika koji su
leCeni primenom istih lekova preko doziranog
aerosola. Na Tabeli 1. prikazane su prosecne vred-
nosti Sa02, PaO2, PaCO: i pH pre i nakon terapije.

bronhodilatatornog efekta nije nadena znacajna raz
lika izmedu primene bronhospazmolitika preko
doziranog aerosola i nebulizatora, posebno ukoliko
se dozirani aerosol koristi zajedno sa spejserom
¢ime se znatno smanjuje potreba za koordinacijom
pokreta i udaha. Bronhodilatatorni efekat u nave
denim radovima procenjivan je na osnovu ost
varenog poboljSanja FEV: i PEF. I u nasem

Tabela 1. Gasne analize pre i nakon terapije

Pre terapije

IPPB  MDI
Sa0, 842 86,7 NS
PaO, 6,98 7,18 NS
PaCO, 438 401 NS
pH 738 745 NS
[ DISKUSDIA

Vise od 30 godina u Institutu za pluéne bolesti
u Sremskoj Kamenici, u lecenju teSkih bronhoop
strukcija primenjuju se nebulizacije bronhospaz
molitika sa intermitentnim pozitivnim pritiskom
preko respiratora (Puritan Bennett PR-2). Nakon
istraZivanja Mijatovica i sar. (15) ova metoda je pri-
hvaéena kao hitna terapijska mera u lecenju teskih
pogorSanja astme.

Nasim istrazivanjem utvrdeno je da se zbog
ataka astme hospitalizuju osobe mlade Zivotne dobi,
tj. 90% hospitalizovanih su osobe mlade od 50 go-
dina, dakle u punoj radnoj i Zivotnoj aktivnosti.
Astma je najce$¢i uzrok apsentizma kod osoba
mlade Zivotne dobi. Analizirajuéi strukturu bolesni
ka po polu utvrdeno je da su u grupi bolesnika sa
teZim pogorSanjem astme trostruko ¢esce bile osobe
Zenskog pola. Sli¢nu distribuciju po polu kod
bolesnika sa akutnim atakom astme nasli su i drugi
istrazivaci (16), a Skobeloff i saradnici, analizirajuci
¢ak 33.269 bolesnika sa akutnom astmom utvrdili
su da je kod osoba izmedu 20-50 godina odnos
medu polovima 3:1 do 2,5:1 u korist Zena (17).

Kako je ve¢ prethodno viSe puta istaknuto
klju¢nu ulogu u lecenju akutnog pogorSanja astme
imaju inhaltorni beta-agonisti, sami ili u kombinaci
ji sa antiholinergicima, dok se parenteralna primena
bronhodilatatora (kako beta-agonista tako i teofili
na), preporucuje samo u slucaju kada incijalna ter
apija ostane bez zadovoljavajuceg efekta (8,18). Sto
se ti¢e nacina inhalatorne primene lekova u teSkim
pogorsanjima astme, British Thoracic Society daje
prednost nebulizaciji. U veéem broju radova
poredena je efikasnost bronhospazmolitika prime-
njenih u u obliku doziranog aerosola i nebulizacije
preko inhalatora (19,20,). Poredenjem ostvarenog

Nakon terapije

IPPB MDI p
96,1 90,2 p<0,01
10,3 8,92 p<0,01
4,75 4,40 NS
7,42 7,43 NS

istraZivanju nije utvrdena signifikantna razlika
izmedu ostvarenog poboljSanja FEV1 i PEF kod
bolesnika ispitne i kontrolne grupe, §to je u skladu
sa rezultatima drugih istrazivaca, na osnovu kojih bi
se mogao izvesti zakljucak da nema razlike izmedu
primene bronhospazmolitika preko doziranog
aerosola i nebulizacija sa IPPB.

Nedeljkovi¢ (21) je poredio medusobnu efikas
nost salbutamola primenjenog u obliku doziranog
aerosola, ciklohalera i nebulizacije rastvora preko
inhalatora sa IPPB (Bird 8). Rezultati dobijeni
poredenjem klinickog stanja i ispitivanih para
metara pluéne ventilacije (FVC, FEV1, PEF) pre i
posle primene leka ukazuju da je koriS¢enje pneu
matskog nebulizatora sa IPPB efikasnije od drugih
nacina davanja aerosola, a u¢inak je dugotrajniji. U
stranoj literaturi, ne nalazi se veliki broj radova u
kojima je poredena efikasnost nebulizacija sa IPPB
sa drugim nac¢inima inhalatorne primene lekova, a
posebno su retki radovi u kojima je kao metod za
procenu bronhodilatatornog odgovora Kkoristi
telesna pletizmografija. Telesna pletizmografija je
veoma osetljiva metoda za otkrivanje malih prome
na promera disajnih puteva, ali zbog sloZenosti
izvodenja mnogo je manje primenjivana nego
merenje FEV1 i nije prema vaZe¢im preporukama
ukljucena u standardne metode za procenu bron
hodilatatornog odgovora. Otpor strujanja vazduha u
disajnim putevima (Raw i SRaw) i specifi¢na kon
duktansa (SGaw) su osetljivi parametri koji opisuju
kalibar disajnih puteva. Otpor u disajnim putevima
je u obrnutoj zavisnosti od njihovog dijametra i
predstavlja senzitivan parametar opstrukcije dis
ajnih puteva. Oreka i sar. su pokazali da je Raw
osetljiviji pokazatelj opstrukcije nego FEV: kod
astmatiCara, posto na njega ne uti¢u odredeni €inio
ci kao Sto su inspirijumski protoci. Morice i sar.
(22) su, koristeéi pojedinacne ili ponavljane
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inhalacije salbutamola dokazali signifikantno
znacajnije povecanje SGaw nego Sto je bilo
poveéanje FEV1, iz ¢ega je izveden zakljucak da je
odredivanje SGaw senzitivniji pokazatelj bronhodi
latatornog odgovora nego FEV1 u klini¢kim ispiti
vanjima razli¢itih na¢ina inhalatorne primene bron
hospazmolitika. Nasim istrazivanjem, a na osnovu
merenja otpora u disajnim putevima metodom
telesne pletizmografije, utvrdili smo da je primena
lekova u vidu nebulizacija sa IPPB rezultirala sig
nifikantno boljim bronhodilatatornim odgovorom.

Takode je utvrdeno da se primenom bron-
hospazmolitika sa IPPB postiZe signifikantno brze
poboljsanje hipoksemije, obzirom da se kao pogon
ski gas za nebulizaciju koristi kiseonik. Ovo je
posebno zanacajno ako imamo u vidu ¢injenicu da
je hipoksemija osnovni uzrok smrti kod obolelih od
astme, te da je osnovni cilj u lecenju akutnog ataka
astme upravo brza korekcija hipoksije.

Primenom IPPB u disajne puteve plasira se
pozitivan pritisak ¢ime se povecava gradijent
izmedu negativnog intrapleuralnog i pozitivnog
endobronhijalnog pritiska. Povecanje tog gradijenta
rezultira pobolj$anje globalne plu¢ne ventilacije. Na
taj nacin medikamenti u aerosolu imaju bolju dis
tribuciju u disajnim putevima i ostvaruje se adren
ergicka stimulacija veéeg broja B-2-receptora nego
§to je to slucaj kada se lek inhalira preko dozir-
aerosola. Poboljsana distribucija udahnutog vaz
duha i bolja ventilacija hipoventilisanih delova
pluéa delimi¢no popravlja postojecu neuskladenost
ventilaciono-perfuzionog odnosa ¢ime se
poboljSava razmena gasova u plu¢ima, poboljsava
oksigenacija uz znatnu eliminaciju ugljen-dioksida
kod hiperkapni¢nih bolesnika. Primenom ventilato
ra sa IPPB moZe se po potrebi povecati koncentraci
ja kiseonika u vazdus$noj smesi koju bolesnik udise
¢ime se postize brzo suzbijanje teske hipoksemije i
sprecava se tkivna hipoksija, odnosno sprecava se
pogorsanje hipoksemije koje moZe da se javi kao
posledica nagle bronhodilatacije i pogorSanja venti
laciono-perfuzione neuskladenosti (14). Sve ovo
dovodi do poboljSanja snabdevanja kiseonikom di-
sajne muskulature ¢ija je potreba i potroSnja
poveéana zbog povecanja disajnog rada u toku
teskog akutnog ataka astme. Na taj nacin olakSava
se rad disajne muskulature i pojac¢ava se kontraktiv
na snaga miSica, $to rezultira znatnim smanjenjem
subjektivnog osecaja dispneje.

[ ZAKLJUJAK

Akutno pogorSanje astme sa respiratornom
insuficijencijom predstavlja urgentno stanje u me-
dicini koje zahteva blagovremenu i intenzivnu ter
apiju. Inhalatorni bronhospazmolitici i oksigenote-

rapija ¢ine najvazniji i prvi korak u leenju ovih
bolesnika. Primenom bronhospazmolitika u vidu
nebulizacija sa IPPB, ostvaren je znacajno bolji
bronhodilatatorni efekat uz signifikantno brze
poboljSanje pulmonalne gasne razmene, nego kada
se isti lekovi primene u vidu inhalacija preko dozi
ranog aerosola.
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