PRACTICA TERAPEUTICA

ASPECTE CLINICO-TERAPEUTICE

IN STAREA DE RAU ASTMATIC

E.

Ciofu*, D. Oraseanu*, C. Ulmeanu*, Nicoleta Basca**,
Irina Dragusanu*, Daniela Pacurar™

REZUMAT

Starea de rau asmatic se defineste ca un bronhospasm
prelungit rezistent la terapia bronhodilatatoare. La
majoritatea copiilor starea de rau astmatic se instaleaza
lent, dar la 0 anumita categorie decompensarea apare in
cateva ore.

Acest articol insistd asupra strategiilor de stabilizare
initiala si tratament a copiilor cu stare de rau astmatic.

Oxigenul, beta-adrenergicele inhalatorii  si
corticosteroizii raman esentiale pentru terapia exacerbarii
severe. Bromura de ipratropium se poate asocia la
pacientii care nu raspund la terapia standard. Teofilina
poate fi utilizatd in terapia astmului de forma severa ca
terapie adjuvanta. Antibioticele sunt indicate doar in astmul
complicat cu infectii de tip sinuzita sau pneumonie. Sulfatul
de magneziu sau helioxul poate avea un rol la copilul
astmatic la care alte mijloace terapeutice au fost ineficace.
Ventilatia mecanica are multe complicafii.
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ABSTRACT
Clinical and Therapeutical Aspects in Status
Asthmaticus

Status asthmaticus is definited as acute bronchospasm
that is resistant to bronchodilatator therapy. Most children
with status asthmaticus present with a history of gradual
deterioration over days, but a subgroup of patients will
have suffered rapid decompensation over hours. This
article focuses on the strategies for the initial stabilization
and management of the child with life-threatening status
asthmaticus.

Oxigen, inhaled p adrenergic agonists and
corticosteroids remain the cornerstones of therapy
for the child with a severe exacerbation of asthma.
Ipratropium bromide provides additional bronchodilatation
in the patient who does not respond to standard therapy.
Theophilline may have a role in chronic outopatient
management of asthma, but the data supporting the
addition of this medication in acute therapy of status
asthmaticus are inconclusive:

Antibiotics are only indicated in children with asthma
complicated by infections, such as sinusitis or pneumonia.
Magnesium sulfate or Heliox may have a role in helping
the asthmatic child who is critically ill and for whom other
interventions have failed. Mechanical ventilation has many
complications.

Key words: child, status asthmaticus, therapy.

Starea de riu astmatic este cea mai grava dintre
manifestirile acute ale astmului bronsic §i constd intr-un
paroxism de dispnee expiratorie de o asemenea severitate
incit intruneste toate criteriile clinico-biologice ale unei
insuficiente respiratorii acute. Sunt considerate definitorii
doua elemente:

- severitate clinico-biologicd

- lipsa de rispuns la bronhodilatatoarele utilizate
pani atunci.

O serie de studii ficute asupra pacientilor cu stare de
riu astmatic au dus la observarea anumitor caracteristici,
si anume:

- majoritatea pacientilor cu astm fatal au peste 14
ani, sunt baieti si se prezintd la medic in cursul
noptii;

- accidentul major apare la pacientii cunoscuti cu
astm sever, care au intrerupt brusc corticoterapia
sau au probleme de ordin psihologic;

- examenul anatomo-patologic efectuat post mortem
a demonstrat reducerea numiarului de eozinofile
si cresterea celui de neutrofile.

Majoritatea copiilor cu stare de riu astmatic prezintd o
deteriorare gradati in catave zile, dar existd si cazuri in
care decompensarea apare rapid in citeva ore. In prezent,
dupi modul de debut, in starea de rdu astmatic se descriu
doud forme:

1. In starea de riu astmatic cu debut lent deteriorarea
poate fi apreciatd pe baza datelor examenului clinic (tiraj
sever, modificarea stirii de constientd). Wheezing-ul nu se
coreleazi cu severitatea. Puls paradoxal peste 10 mmHg.
Oximetria evalueazi gradul hipoxiei si rispunsul la terapie
(se considerd ci evolutia va fi favorabild dacd hipoxia se
reduce la administrarea de salbutamol in aerosoli). PaCO,
peste 42 mmHG indicd evolutia spre insuficientd respiratorie
ca si reducerea PEF sub 40%.

2. Astmul asfixic rapid este definit ca fiind situatia in
care copilul necesiti ventilatie asistatd in primele 3 ore de
la prezentarea in serviciul de urgentd. Acesti copii prezinta
la examenul clinic lipsa murmului vezicular la auscultatie,
acidozi mixti hipercapnie extremi (peste 100 mmHg).
Aceastd formi clinici este mai frecventd la bdieti si se
complici adesea cu stop respirator, necesitind protezare
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respiratorie 24-48 ore.

Fiind o maximd urgenti, tratamentul stirii de riu
astmatic cuprinde masuri terapeutice aplicate inaintea
interndrii §i dupd internarea in spital.

A. Terapia de urgenta inainte de
prezentare la spital este aplicata de
catre echipa ambulantei si consta in:

- administrarea de O,

- ventilatie asistatd, la absenta murmurului vezicular

- administrarea de terbutalini sau epinefrind s.c. la
pacientii incapabili de a primi beta 2 agonisti
inhalatori

- aerosoli cu salbutamol dacid existi echipamentul
necesar pe ambulantd.

B. Terapia in serviciul de urgenta si in
cursul spitalizarii

1. Administrarea O, umidificat are ca scop mentinerea
unei Sat O, > 95%. Hipoxia se produce in urma dezechilibrului
ventilatie-perfuzie si are o serie de efecte adverse:
hipertensiune pulmonari, bronhoconstrictie, sciderea
eliberdrii O, la nivel tisular. Hipoxia este usor de corectat
prin administrarea de oxigen.

2. Administrarea de beta 2 agonisti

Mecanismul intracelular de actiune al acestora consti
intr-0 modificare conformationald a receptorului care va
activa enzima de suprafatd (adenilciclaza) cu conversia ATP
in cAMP si fosforilarea consecutivd a proteinkinazei A. Se
produce astfel relaxarea musculaturii bronsice,

Desi existd numerosi beta 2 agonisti inhalatori, cei mai
folosifi sunt: albuterol, terbutalind si metaproterenol.
Albuterolul are o actine de mai lungi durati si o selectivitate
beta 2 mai mare ca proterenolul. Beta 2 agonistii cu duratd
lungd de actiune de tip Salmeterol nu sunt indicati in
starea de rau astmatic. Nebulizirile cu albuterol rimin de
prima alegere ca terapie bronhodilatatoare in urgenti.
Terapia standard cuprinde doze de 0,15 mg/kg (0,03 ml/
kg din solutia 0,5%), maxim 5 mg (1 ml) diluat in 2,53 ml
ser fiziologic utilizate la fiecare 20 minute. Dozele mai mici
nu sunt avantajoase datoritd eficacitdtii mai mici si prezentei
acelorasi efecte adverse. Dacd nu s-a obtinut ameliorare
dupd 3 administrari de aerosoli se opteazi pentru
corticosteroiz, spitalizare si administrare de aerosoli cu
albuterol continuu in dozi de 0,6-1 mg/kg/ord (0,12-0,18
ml/kg/ord) pani la aparitia amelioririi sau a efectelor
adverse (tahicardie, varsituri). Prin aceasti metodi doar
aproximativ 10% din substanta activi ajunge la nivelul ciilor
respiratorii distale, motiv pentru care dilutia albuterolului
se face in 2,53 ml nebulizat sub flux de oxigen de 6-7 1/
minut.

Daci existd posibilitatea de a administra albuterol puff
se vor folosi 24 puff la fiecare 20 minute.

Administrarea s.c. de beta 2 agonisti are putine indicatii:

- decompensare rapida
- lipsa de rdspuns la beta 2 inhalatori
- lipsa de cooperare

Doza de epinefrind (1°/ ) sau terbutalind (I°/,) este
de 0,01 ml/kg (max. 0,3 ml) s.c. Desi terbutalina este
considerati mai specificd pe receptorii beta 2, in practici

efectele celor 2 sunt comparabile.

Administrarea de beta 2 agonisti i.v. se face doar in
serviciul de reanimare cu monitorizare cardio-respiratorie.
Se administreazi Ventolin iv., in dozd de atac de 5 y/kg/
5 minute urmata de o perfuzie de 1 y/kg/minut crescut pe
paliere cu 0,2 y/kg/minut pini la obtinerea efectului (maxim
5 y/kg/minut).

Existd unele dovezi ci utilizarea de lungi durati a beta
2 agonistilor determind inhibitia proliferdrii celulelor
musculaturii bronsice. De asemenea, beta 2 agonistii
accentueaza dezechilibrul ventilatie-perfuzie si hipoxia, prin
vasodilatatia pe care o produc. Cele mai frecvente efecte
adverse sunt: tahicardia, aritmiile, hipopotasemia, in special
administarea parenterali.

3. Agentii anticolinergici se asociazi in aerosoli
administrarii de beta 2 agonisti, stiut fiind faptul ci efectul
bronhodilatator este mai intens decit pentru fiecare
substantd in parte.

Mecanismul de actiune consti in blocarea receptorilor
muscarinici (predominant M,) cu aparitia bronhodilatatiei.
Cel mai folosit este ipratropium bromid, utilizat in asocierea
cu albuterolul, in dozi de 0,5 mg la copil si adolescent si
0,25 mg la sugar si copilul sub 5 ani. Efectul siu dureazi
4 ore; se preferd administrarea la 20 minute.

4. Corticoizii au urmitoarele actiuni:

® cresterea sensibilitdtii receptorilor beta 2
adrenergici (sciderea tahifilaxiei)
® cresterea actiunii adenilatcilaziei
@ cozinopenie, neutrofilie cu bazopenie
® reducerea inflamatiei
® reducerea sintezei de IgE
® cfecte pe mastocite, bazofile sau mediatori
- reducerea numairului de mastocite in
mucoasa
- inhibarea mediatorilor eliberati din bazofile
(nu si din mastocite) - in vitro
- inhibarea mediatorilor eliberati de
mastocitele din mucoasi - in vivo
- inhibarea sintezei de histamina
- inhibarea eliberarii de acid arahidonic
- scaderea activititii endopeptidazei neutre
- inhibarea producerii de citochine
@ vasoconstrictie
@® scaderea permeabilititi vasculare
® scaderea reactiilor intarziate
® inhibarea secretiei de mucus

Folosirea lor este esentiald in tratamentul astmului
refractar. Se pot administra p.o. sau parenteral.

Prednisonul sau prednisolonul p.o. se recomandi la
pacienti fard modificari ale stirii de constientd, administrat
concomitent cu beta 2 agonisti inhalatori in doza de 0,5
mg/kg/6 ore (maxim 40-60 mg/z, 3-5 zile). In atacul sever
se impune administrarea pe cale parenterali. Se poate
administra metilprednisolon i.m. (¢ mg/kg) in dozi unici,
concomitent cu prima sedinti de aerosoli sau
metilprednisolon i.v. 1-2 mg/kg daci nu se observi
ameliorare de la debutul terapiei inhalatorii.

Efectul se instaleaza la 3 ore si este maxim la 812 ore.
Eficacitatea este aceeasi la administarea p.o. si parenteral.

5 Teofilina. Mecanismul de actiune a rimas practic
neclar si include;

- inhibitia fosfodiesterazei
- interactiunea cu proteina G (proteina reglatoare a
guaninei)
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- antagonizarea adenosinei

- eliberarea indirecti de catecolamine

- efect de metabolism fosfolipidic

- efect de recaptarea Ca si utilizarea sa

- efect antiinflamator prin reducerea infiltratului cu
PMN-E la nivelul ciilor respiratorii

- antagonizarea prostaglandinelor

Terapia i.v. este indicatd la lipsa de raspuns dupd
administrarea de beta 2 agonisti si corticosteroizi (anumite
studii ii contestd efectul benefic).

Doza de incircare este de 6-8 mg/kg iv. urmatd de o
perfuzie continud in ritm 0,21 mg/kg/ord. Este necesard
monitorizarea teofilinei la 6 ore si apoi zilnic. O serie de
factori pot modifica nivelul seric al teofilinei.

Factori care cresc nivelul teofilinei: insuficientd hapatica,
insuficienta cardiacd, boli obstructive cronice pulmonare,
infectii virale acute, dietele bogate in hidrocarbonate si
sirace in proteine, vaccinul antigripal, medicamente:
troleandomicina, eritromicina, allopurinol, cimetidina,
propanolol, ciprofloxacina, contraceptivele orale.

Factorii care scad nivelul teofilinei sangvine: varsta sub
16 ani, fumatul, dieta hiperproteicd si siracd in
hidrocarbonate, cirbune vegetal, medicamente:
fenobarbital, fenitoina, rifampicina, carbamazepina,
izoproterenol.

& Antibioterapia este disputati. Se considerd ca nu
este necesari administrarea antibioticelor in stare de rau
astmatic necomplicatd cu infectii.

7. Mijloace terapeutice potentiale

a. Sulfatul de magneziu - rolul siu este putin cunoscut
in tratamentul stirii de riu astmatic in pediatrie. Se pare
cd actioneaza prin:

- prevenirea hipomagnezimiei caracteristice atacului
de astm

- inhibarea canalelor de calciu cu prevenirea
bronhoconstrictiei calcicu mediate

- cresterea fortel muschilor respiratori

- reducerea bronhoconstrictiei mediatd de histamind
si metacolind

- reducerea eliberirii de acetilcolind la nivelul
jonctiunii neuromusculare.

Efectul apare la 20 minute de la administrarea iv., dar
nu si la administrarea in aerosoli. Dozele folosite sunt de 75
mg/Kg i.v. in 20 minute la fiecare 6 ore (nivelul seric eficace
este de 4-6 mg/dl). Efectele adverse citate sunt:
hipotensiune prin vasodilatatie periferici, areflexie, reducerea
fortei musculare, deprimare respiratorie, modificari de
conducere cardiaci. Aceastd terapie este contraindicatd in
caz de insuficientd renald, BAV, miastenia gravis.

b. Ketamina este un agent folosit in inductia anesteziei
in caz de ventilatie mecanicd in astmul bronsic, dar i se
descrie si un efect bronhodilatator.

Doza recomandati este de 0,2 mg/kg de Ketamini
hidroclorici urmati de 0,5 mg/kg/ord, 3 ore. In caz de
reactii disforice, se reduce doza initiald de 0,1 mg/kg. Nu
existi studii pediatrice.

c. Heliox este o combinatie de O, si Heliu cu densitatea
sub a aerului in proportii de 80/20, 70/30 sau 60/40. Acesta
reduce rezistenta ciilor aeriene prin reducerea turbulentei
fluxului datoriti densititii sale scizute. Scade astfel efortul
respirator si oboseala musculard, se reduce pulsul paradoxal
si creste PEE Acest agent este incé in studiu, desi rezultatele
sunt promitatoare.

8. Suportul ventilator

Decizia de intubatie in stare de riu astmatic se ia pe
baza datelor clinice (respiratie ineficientd, modificarea stirii
de congtientd, tulburdri de ritm respirator) confirmate de
hipoxia severa si hipercapnie. Intubatia va fi practicatd de
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urgentd in: astmul asfixic, stop respirator, comd dupd
administarea prealabili de atropind iv. 0,01 mg/kg. Se va
practica intubatia orald care permite un calibru mai mare
al sondei, accesul usor cu bronhoscopul, aspirare si nu este
impiedicati de o eventuald polipozd sau sinuzitd.

Pacientii constienti vor fi sedati si curarizati pentru a se
impiedica: tusea, regurgitatia, bronhospasmul sever.

Se administreazi ketaminid 2 mg/kg iv. (in dozd 0,5
mg/kg/minut) continuatd cu un medicament anficolinergic
(atropini 0,01 mg/kg iv. sau glicopirolat 0,05 mg/kg iv.)
pentru a contracara hipersecretia orofaringiand produsd de
ketamind.

Ketamina creste tonusul simpatic si poate determina
tahicardie, hipertensiune, convulsii, delir.

Se contraindici administrarea de morfind (produce
hipotensiune, eliberare de histamind si brancardie mediatd
vagal) ca si cea de propofol (nu poategcontrola exact
profunzimea anesteziei).

Se pot utiliza, de asemenea, pentru sedare midazolam
0,1 mg (0,050,15 mg/kg) care previne si halucinatiile induse
de ketamina.

Pentru obtinerea unei paralizii cu efect rapid si duratd
scurtd se preferi succinilcolina iv. 1-2 mg/kg.

Principalele complicatii in perioada intubatiei sunt
accentuarea bronhospasmului i aparitia hipotensiunii
(datorata hiperinflatiei, cresterii presiunii intratoracice,
vasodilatatiei sistemice prin beta 2 agonisti, depresiei
miocardice prin sedative).

Strategia ventilatorie permite administrarea de O, 100%
si cuprinde diferite moduri de ventilatie.

Ventilatia cu volum controlat foloseste volume curente
de 10-12 ml/kg, permite un timp expirator lung (5-6
secunde) §i frecvente respiratorii reduse 10-15 respiratii/
minut, Timpul expirator trebuie s dureze 1 secunda.
Presiunea expiratorie pozitiva este contraindicatd deoarece
accentueazi hiperinflatia pulmonard. Ideal, presiunea
maxima inspiratorie trebuie si fie sub 40 cm H,0.

Ventilatia cu presiune controlatd este de preferat.
Presiunea inspiratorie este ajustatd astfel incat sa permit
o expansiune pulmonard adecvatd si frecvent este sub 40
cm H,0. Ventilatorul va misura volumul expirator obtinut
cu aceastd presiune (ideal 10-12 ml/kg). In momentul
ameliordrii, volumul expirator creste ceea ce va permite
reducerea presiunii inspiratorii.

Se va continua terapia bronhodilatatoare cu
administrarea de beta adrenergice pe sonda de intubatie.
Lipsa de raspuns la beta 2 adrenergic este indicatie de
folosire a halotanului sau izofluranului.

Monitorizarea bolnavului va cuprinde:

- elemente clinice: FR, AV, TA
- gazele sangvine la 15 minute
- Sat 0, continuu

- radiografie toracicd zilnic

in momentul amelioririi se va suprima paralizia si se va
reduce sedarea. Se va institui ventilatie intermitenta
sincronizati (volum curent 6-10 ml/kg, FR = 2-10/minut,
PIP - 30 cm H,0). Extubarea se va produce la respiratie
adecvatd §i oxigenare bund, fird hipercapnie (aprox. 48
ore).
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