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VRSNI EKSPIRATORNI PROTOK ZRAKA (PEF)
U PRACENJU DJECE S ASTMOM

B. CICAK, E. VERONA, I. MIHATOV STEFANOVIC*

Ovim radom Zeljeli smo ispitati postoji li povezanost izmedu simptoma astme i dnevne varijabilnosti vrsnog ekspiratornog pro-
toka zraka (PEF) u djece astmatic¢ara prije zapocinjanja terapije astme te kakav je ucinak jednogodisnje protuupalne terapije na ju-
tarnju vrijednost PEF-a i njegovu dnevnu varijabilnost. Pratili smo Cetrdesetero djece s trajnom astmom, 26 djecaka i 14 djevojcica,
u dobi od 6,7 do 17,3 godina (srednja vrijednost dobi 10,3 godine), dva tjedna prije zapocinjanja trajne terapije te godinu dana tije-
kom terapije inhalacijskim kortikosteroidima. Rezultati su pokazali statisticki znacajnu pozitivau povezanost izmedu srednje vrijed-
nosti zbroja simptoma astme i srednje vrijednosti dnevne varijabilnosti PEF-a (r=0,92), signifikantnu na razini p<0,001 te negativ-
nu povezanost izmedu srednje vrijednosti jutarnjeg PEF-a i zbroja simptoma astme (r =-0,87), uz signifikantnost korelacije na razi-
ni p<0,001 u razdoblju od 14 dana pracenja prije zapocinjanja terapije. Tijekom godinu dana lijeCenja srednja vrijednost jutarnjeg
PEF-a je znacajno porasla (p<0,001), uz znacajni pad varijabilnosti istog (p<0,001). Izmedu varijabilnosti i jutarnje vrijednosti
PEF-a tijekom jednogodisnje terapije nadena je statisticki znacajna negativna povezanost (r =-0,91; p<0,0001). Metoda mjerenja
vrsnog protoka zraka u ekspiriju uvedena je prije mnogo godina, ali smatramo da se jos i sad nedostatno primjenjuje. Stoga smo Zel-
Jjeli upozoriti na znacenje mjerenja PEF-a, osobito na prac¢enje njegove dnevne varijabilnosti u djece s astmom, kao na jednostavnu,
objektivnu metodu za pracenje varijabilne opstrukcije u disnim putovima astmaticara te kao takve korisne metode, kako u postav-
ljanju dijagnoze astme tako i u pracenju ucinkovitosti primijenjene terapije.

Deskriptori: ASTMA — dijagnoza, patofiziologija, farmakoterapija; VRSNI EKSPIRATORNI PROTOK ZRAKA - fiziologija; CIRKADIJANI RITAM - fiziologija;

ANTIASTMATICI - terapijska upotreba, primjena i doziranje

UVOD

Dosadasnja ispitivanja upuéuju na to
da su simptomi astme o kojima govore
djeca astmaticari, odnosno njihovi rodi-
telji, prilikom redovitih lijecni¢kih pre-
gleda, Cesto podcijenjeni s obzirom na
teZinu astme (1-4). Budu¢i da je osnovno
obiljeZje djecje astme varijabilna opstruk-
cija u diSnim putovima, znacajno je ob-
jektivno mjerenje te opstrukcije primje-
nom metoda kao $to su spirometrija i mje-
renje vr$nog ekspiratornog protoka zraka
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(PEF) (1-3). Ove metode preporuca i Glo-
balna inicijativa za astmu (GINA) radi
postavljanja dijagnoze astme te pracenja
ucinkovitosti terapije (4).

Metoda mjerenja PEF-a uvedena je
prije Cetrdesetak godina kad je proizve-
den prvi mjeraé vrsnog ekspiratornog
protoka. Vrsni ekspiratorni protok zraka
(PEF) maksimalni je protok zraka za vri-
jeme ekspirija postignutog maksimalnim
forsiranim izdisajem nakon prethodnog
maksimalnog udaha (5). Upotreba mje-
raca vr§nog ekspiratornog protoka zraka
omogucava jednostavno mjerenje PEF-a
kod kuce i nekoliko puta na dan, a sam
mjera¢ ima velike prednosti jer nije skup,
lako se prenosi i ne zahtijeva elektri¢nu
energiju.

U standardnoj primjeni u mjerenju
PEF-a biljezi se najvisa postignuta vrijed-
nost od tri uzastopna mjerenja. Jo§ i danas

nije utvrden optimalni broj mjerenja na
dan, ali za pracenje dnevne varijabilnosti
PEF-a (PEFV) potrebna su najmanje dva
mjerenja na dan, dok veéi broj mjerenja
svakako smanjuje bolesnikovu suradlji-
vost i motivaciju za mjerenje (5, 6).
Upotreba mjerac¢a vrSnog ekspirator-
nog protoka zraka danas je Siroko raspro-
stranjena i u stalnom je porastu u praéenju
djece astmaticara radi odredivanja op-
strukcije u diSnim putovima te pracenja
ucinkovitosti primijenjene terapije (3, 4,
7-9). Budu¢i da se PEF upotrebljava i za
odredivanje, odnosno promjenu terapije
za svakog astmatiCara, bitnije je odrediti
njegovu optimalnu vrijednost (najbolja
vrijednost PEF-a u vrijeme kad je astma
dobro kontrolirana), nego odrediti stopo-
stotne ocekivane vrijednosti za svako di-
jete prema tablicama koje se sluze vrijed-
nostima PEF-a izmjerenim u zdrave djece
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s istim antropometrijskim karakteristika-
ma (3).

Dnevna varijabilnost PEF-a postojiiu
zdravih osoba, ali je osobito izraZena u
onih s astmom (10-13). Normalna cirka-
dijurna varijabilnost PEF-a podrazumije-
va najnizu vrijednost PEF-a tijekom no¢i,
odnosno rano ujutro, potom slijedi porast
PEF-a uz najviSu vrijednost izmedu pod-
neva i rane veceri (14-17). Danas je prih-
vaéeno miSljenje da dnevna varijabilnost
PEF-a veca od 20% govori u prilog hiper-
reaktivnosti u disnim putovima, a nema
znacajnih promjena varijabilnosti PEF-a
ovisno o dobi djece (1, 2, 4, 17).

Danas se preporuca praéenje dnevne
varijabilnosti PEF-a u dijagnozi astme,
odredivanju stupnja teZine astme te u pra-
¢enju ucinkovitosti terapije (3, 4, 7-9).
Dnevna varijabilnost PEF-a se smatra i
pokazateljem reaktivnosti diSnih putova,
osobito u epidemioloskim i klini¢kim stu-
dijama bolesnika s astmom (10, 11). U
izratunavanju  dnevne  varijabilnosti

Tablica 1. Karakteristike ispitanika
Table 1. Baseline characteristics

PEF-a primjenjuje se amplituda (razlika
izmedu najviSe i najniZe vrijednosti na
dan), izrazena kao postotak srednje dnev-
ne vrijednosti, te se izracunava varijabil-
nost PEF-a za svaki dan, a potom se moZe
izracunati prosjek za dulje vremensko
razdoblje (4, 16).

Iako su metode mjerenja PEF-a i nje-
gove varijabilnosti uvedene prije mnogo
godima, smatramo da se jos i sad ne pri-
daje dovoljno veliko znacenje ovim jed-
nostavnim metodama, kako u njihovoj
povezanosti sa simptomima astme tako i
u pracenju ucinka primijenjene terapije.

Stoga smo ovim radom Zeljeli kod
nasSih astmati¢ara ispitati povezanost sim-
ptoma astme s dnevnom varijabilnoséu
PEF-a i jutarnjim PEF-om prije zapoc€in-
janja terapije, te kakav je ucinak jednogo-
dis$nje protuupalne terapije inhalacijskim
kortikosteroidima na promjenu vrijedno-
sti jutarnjeg PEF-a i na njegovu dnevnu
varijabilnost. U ovoj studiji nastojali smo
ispitati korist ove jednostavne metode

mjerenja PEF-a u postavljanju dijagnoze
astme te pracenju ucinkovitosti protuu-
palne terapije.

ISPITANICI I METODE
Ispitanici

U ispitivanje je bilo ukljuceno pedese-
tero, a studiju je uspjesno zavrsilo Cetrde-
setero djece astmaticara. Tablica 1 poka-
zuje pocetne karakteristike ispitivane po-
pulacije, i to svih ukljucenih ispitanika,
onih koji su studiju zavrsili te ispitanika
koji nisu zavrSili ispitivanje po protokolu.
Ispitanici su bolesnici upuceni u naSe po-
liklinicke ambulante ili obradeni putem
dnevne bolnice u razdoblju od 8 mjeseci,
a kod svih je bila rije¢ o novootkrivenoj,
blagoj ili umjerenoj, trajnoj astmi. Buduc¢i
da su to bili novootkriveni astmaticari,
prije ukljucivanja u ispitivanje primjenji-
vali su samo simptomatsku terapiju, dakle
prema potrebi kratkodjelujuce beta 2 ago-

Ispitanici Ukljuceni u studiju Zavrsili studiju Iskljuceni iz studije
Patients Included in the study Finished the study Excluded from study
Broj ispitanika N (%) 50 (100%) 40 (80%) 10 (20%)
Number of patients
Dob ispitanika (godine) Raspon (Range) 6,7-17,3 6,7-17,3 7-16,7
Age (years) X +=SD 12,2 £3,15 10,3 £2,62 12,3+ 3,96
M 10,6 10,3 12,9
p=0,28
Spol N (%) Muski (Male) 34 (68%) 26 (65%) 8 (80%)
Sex N (%) Zenski (Female) 16 (32%) 14 (35%) 2 (20%)
p=0,47
Trajanje astme (godine) Raspon (Range) 02-2,5 02-2,5 0,3-23
Asthma duration (years) X +=SD 1,0 £ 0,64 0,9 +0,56 1,5+0,82
M 0,9 0,8 1.5
p=0,05
TezZina astme N (%) Blaga trajna 29 (58%) 22 (55%) 7 (70%)
Asthma severity N (%) (Mild persistent)
Umjerena trajna 21 (42%) 18 (45%) 3 (30%)
(Moderate persistent) p =049
Jutarnji PEF (% ocekivanog) Raspon (Range) 70 - 96 70 - 96 78 -93
Morning PEF (% predicted) X +SD 83,7+741 83,4 + 7,65 83,8 +5,16
M 83,5 83,0 83,5
p=0,89
Varijabilnost PEF-a (%) Raspon (Range) 2,1 -18,8 2,1 -18,8 24-14.8
PEF variability (%) X +SD 9,17 5,00 9,40 + 5,09 8,29 + 4,02
M 8,85 9,32 13,55
p=0,53
Zbroj simptoma astme N Raspon (Range) 0,2-8.,5 0,2-8.,5 04-17,1
Asthma symptom score N X +=SD 3,97 +241 3,81 2,48 3,90 +2,33
M 4,0 4,0 3,8
p=0,99

Tablica 1 pokazuje osnovne karakteristike ispitivane populacije, i to svih ispitanika ukljucenih u studiju, onih koji su studiju uspjesno zavrsili, kao i onih koji nisu zavrsili ispitivnja
po protokolu / Table 1 represents baseline characteristics of the studied population including patients who finished and those who did not finish the study according to protocol
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niste. Odabir bolesnika je bio iz naseg re-
gistra novootkrivenih astmaticara kroz
osmomjesecno razdoblje, s time da je
odabran svaki drugi novootkriveni astma-
ticar u dobi iznad 5 godina. Uvjet za uk-
ljucenje bila je dob iznad 5 godina radi
moguénosti korektnog mjerenja PEF-a.

Dijagnoza astme

Dijagnoza astme je postavljena u skla-
du s GINA smjernicama, dakle prema
anamnestickim podatcima o reverzibil-
nim simptomima kaslja, oteZanog disan-
ja, piskanja i napetosti u prsnom kosu s
obzirom na fizikalni nalaz na pluéima,
mjerenjem pluénih funkcija radi odre-
divanja opstrukcije u diSnim putovima te
ispitivanjem reverzibilnosti bronhoop-
strukcije nakon primjene kratkodjelujucih
beta 2 agonista, ispitivanjem preosjetlji-
vosti na pojedine alergene kutanim testi-
ranjem, odredivanjem ukupnih i speci-
ficnih imunoglobulina E u serumu te
odredivanjem eozinofilnog kationskog
proteina u serumu kao pokazatelja aktiv-
nosti alergijske upale. Prema anamne-
stickim podatcima simptomi astme su bili
prisutni izmedu 0,2 i 2,5 godine prije uk-
lju¢ivanja u studiju.

Metode

Ispitanici su dva tjedna prije zapocin-
janja protuupalne terapije mjerili vrsni
protok zraka u ekspiriju dva puta na dan,
ujutro nakon ustajanja i navecer prije spa-
vanja, kao i prije eventualne primjene
kratkodjelujuéih bronhodilatatora, upo-
trebom mjeraca vrSnog ekspiratornog
protoka ,,mini Wright peak flow meter*
Clement Clarke International CE 0120,
Edinburgh Way Harow Essex CM20 2TT
England.

Tijekom tih dvaju tjedana su u dnev-
nik astme svakodnevno biljezili, uz jutar-
nje i vecernje vrijednosti PEF-a (najvisa
postignuta vrijednost od tri uzastopna
mjerenja) i zbroj simptoma astme vrijed-
nostima od 0 do 4 za sljedece simptome:
noéni simptomi, kasalj tijekom dana i
ogranicenje tjelesne aktivnosti zbog
astme. Dakle, zbroj simptoma astme se
mogao kretati od minimalne dnevne vri-
jednosti 0 do maksimalne dnevne vrijed-
nosti 12.

Potom je zapoceta trajna terapija inha-
lacijskim kortikoidom flutikazon propio-
natom u niskim, odnosno srednjim doza-
ma prema GINA smjernicama (100-250

mcg/dan), jer su to bili bolesnici s blagom
i umjerenom astmom. Tijekom godine
dana lijeCenja doza lijeka je prema potre-
bi modificirana s obzirom na postignutu
kontrolu bolesti, takoder prema GINA
smjernicama. Tijekom ispitivanja 12-ero
je ispitanika imalo egzacerbacije astme,
koje su lijecene beta 2 agonistom kratkog
djelovanja, a samo je jedan ispitanik zah-
tijevao primjenu peroralnog kortikostero-
ida, prednisolona u dozi od 1 mg/kg na
dan, kroz tri dana.

Nakon uvodenja protuupalne terapije
djeca su i dalje vodila dnevnik PEF-a, te
smo kroz jednogodiSnje razdoblje pratili
kretanje jutarnjeg PEF-a (izraZenog kao
srednja vrijednost za svaki mjesec, za
svakog ispitanika) te njegovu dnevnu va-
rijabilnost (takoder izraZenu kao srednju
vrijednost mjese¢no za svakog ispitanika)
u korelaciji s vremenom, kao i odnos
izmedu jutarnjeg PEF-a i njegove dnevne
varijabilnosti tijekom jednogodiSnje pro-
tuupalne terapije inhalacijskim kortiko-
steroidima.

Prije zapocinjanja mjerenja PEF-a dje-
cu su educirale posebno izucene respira-
torne sestre o tehnici mjerenja vrsnog
protoka zraka. Djeca su zajedno s roditel-
jima prosla individualni edukacijski pro-
gram za roditelje i djecu oboljelu od
astme. Prilikom redovitih lije¢ni¢kih kon-
trola provjeravala se tehnika mjerenja
PEF-a, ispravnost mjeraca vr$nog protoka
zraka i vodenja dnevnika. Iz ispitivanja je
tijekom godine dana pracenja iskljuc¢eno
desetero djece (20% ispitanika) zbog nei-
spravnog vodenja dnevnika, odnosno nei-
spravne tehnike puhanja PEF-a.

Varijabilnost PEF-a (PEFV) bila je
izraCunana za svakog bolesnika za svaki
dan pracenja primjenom formule za izra-
Cunavanje amplitude (razlika izmedu naj-
viSe i najniZe vrijednosti na dan) izraZene
kao postotak srednje vrijednosti, a koja
glasi:

PEFV:

Najvisa -najniza vrijednost PEF - a

P— X100 =
Srednja vrijednost PEF - a

= % varijabilnost PEF -a

Varijabilnost PEF-a je bila prikazana
kao srednja vrijednost PEFV za to dvot-
jedno razdoblje, za svakog ispitanika.

Srednja vrijednost jutarnjeg PEF-a
izraZena za svakog bolesnika u dvotjed-
nom razdoblju praéenja je izra¢unana kao
postotak ocekivane vrijednosti za svakog
ispitanika s obzirom na djecu s istim an-
tropometrijskim karakteristikama, prema

Polgarovim tablicama ocekivanih vrijed-
nosti PEF-a (18). Zbroj simptoma je isto
tako prikazan kao srednji dnevni zbroj
simptoma za to razdoblje od 14 dana za
svakog ispitanika. Podatci su dakle prika-
zani kao srednja vrijednost, odnosno arit-
meticka sredina.

Tijekom kasnijeg jednogodisnjeg pra-
¢enja ispitanika jutarnje vrijednosti
PEF-a i njegova dnevna varijabilnost
izraZene su za svakog bolesnika kao sred-
nja vrijednost za svaki mjesec, kao §to je
ve¢ 1 navedeno. Vrijednost jutarnjeg
PEF-a, u ovom jednogodiSnjem razdob-
lju, izraZena je kao postotak ocekivane
vrijednosti za svakog ispitanika s obzirom
na njegovu optimalnu vrijednost posti-
gnutu tijekom jednogodis$njeg lijeCenja.

Statisticke metode

U statistickoj rasclambi primijenjene
su korelacijska i regresijska analiza te
analiza ponavljanih mjerenja modelom s
mijesanim faktorima (,,mixed model®).
Upotrijebljen je statisticki softver SAS,
registrirani zaStitni znak SAS Instituta
Inc. Cary. NC. USA, (procedure MIXED,
REG, CORR i GCHART). Jakost linear-
ne veze izmedu jutarnjeg PEF-a (PEFM) i
zbroja simptoma astme, odnosno varija-
bilnosti PEF-a (PEFV) i zbroja simptoma
kvantificirana je uz pomo¢ Pearsonovog
korelacijskog koeficijenta, a t-testom je
utvrdena znacajnost korelacije. Trend ra-
sta jutarnjeg PEF-a tijekom jednogo-
diSnje terapije analiziran je modelom s
mijeSanim faktorima (,, mixed modelom*)
uz AR (tj. autoregresijsku prvog reda)
procjenu kovarijantne strukture.

Za procjenu jaCine negativne veze iz-
medu prosjecnih vrijednosti PEFM-a i
PEFV-a po mjesecima izracunan je Spe-
armanov korelacijski koeficijent, koji je
primijenjen i za procjenu korelacije zbro-
ja simptoma astme u prva dva tjedna s po-
stotkom PEF-a u tom razdoblju, ali izra-
Zenim kao postotak od najboljeg indivi-
dualnog PEF-a tijekom jednogodiSnjeg
pracenja. Za usporedbu bolesnika po spo-
lu i klasifikaciji astme primijenjen je Fi-
sherov egzaktni test (zbog malog broja
ispitanika po skupinama), a za usporedbu
bolesnika po kontinuiranim varijablama
(dob, trajanje astme, PEFM, PEFV te
zbroj simptoma astme) primijenjen je
Wilcoxonov neparametarski test (zbog
nenormalnih varijabli i malog broja ispi-
tanika po skupinama). Izracunane p-vri-
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jednosti smatrane su statisticki znacajnim
ako je p<0,05.

REZULTATI

Iz tablice 1, koja prikazuje pocetne ka-
rakteristike ispitivane populacije, vidimo
da izmedu ispitanika koji su zavrsili stu-
diju i onih koji nisu zavrsili ispitivanje po
protokolu postoji statisticki znacajna raz-
lika samo za varijablu trajanja astme
(p=0,05). Prosjecna vrijednost trajanja
astme u skupini koja je zavrSila studiju je
nesto niza (0,9 godina), nego u skupini
iskljuCenih ispitanika (1,5 godina). Po
ostalim varijablama (dobi, klasifikaciji
astme te srednjoj vrijednosti: jutarnjeg
PEF-a, varijabilnosti PEF-a i zbroja
simptoma astme u prva dva tjedna prace-
nja) izmedu ove dvije skupine nisu prona-
dene statisticki znaCajne razlike (p>0,05).

Rezultati usporedbe izmedu srednje
vrijednosti varijabilnosti vrSnog protoka
zraka u ekspiriju (PEFV) i srednje vrijed-
nosti zbroja simptoma astme u dvotjed-
nom razdoblju prije zapocinjanja terapije,
(slika 1), upucuju na statisticki znacajnu
pozitivnu povezanost tih dviju varijabli
(r=0,92), signifikantnu na razini p<0,001.
Regresijski model: PEFV=223+1,89
zbroja simptoma pokazuje da uz svaki do-

datni bod zbroja simptoma astme varija-
bilnost PEF-a raste u prosjeku za 1,9%.
Ovi podatci, temeljeni na skupnim podat-
cima, upuéuju na povezanost izmedu
zbroja simptoma i varijabilnosti PEF-a u
djece s astmom, odnosno vecu varijabil-
nost PEF-a prati ve¢i broj simptoma
astme.

Slika 2 pokazuje odnos izmedu sred-
nje vrijednosti jutarnjeg vrSnog protoka
zraka u ekspiriju (PEFM), izraZzenog kao
postotak ocekivane vrijednosti, 1 srednje
vrijednosti dnevnog zbroja simptoma
astme u dvotjednom razdoblju prije za-
pocinjanja terapije astme. Vidljiva je sta-
tisticki znacajna negativna povezanost tih
dviju varijabli. Jakost linearne veze iz-
medu jutarnjeg PEF-a i zbroja simptoma
astme kvantificirana je uz pomo¢ Pearso-
novog korelacijskog koeficijenta (r=-0,87),
a t-testom je utvrdena signifikantnost ko-
relacije na razini p<0,001. Primjenom li-
nearne regresijske analize dobiven je slje-
de¢i model: PEFM%=93,6-2,7 zbroja
simptoma, koji upucuje na to da porastu
zbroja simptoma za 1 bod odgovara pro-
sjecni pad PEFM-a za 2,7%. Dakle, §to su
viSe bile vrijednosti PEFM-a, to je niZi
broj evidentiranih simptoma astme.

Kako je na slici 2 vidljivo da je varija-
bilnost oko korelacijskog pravca izrazito
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Korelacijski koeficijent izmedu PEFV-a i zbroja simptoma astme iznosi 0,92 (p<0,001)

PEFV: varijabilnost PEF-a izraZena kao srednja vrijednost za svakog ispitanika za razdoblje od 14 dana
Zbroja simptoma: srednja vrijednost zbroja simptoma astme za svakog ispitanika za tazdoblje od 14 dana
Correlation coefficient between PEFV and asthma symptom score is 0.92 (p<0.001)

PEFV: PEF variability is expressed as mean value for each patient during the period of 14 days
Symptom score: asthma symptom score mean value over a period of 14 days for every patient

Slika 1. Usporedba varijabilnosti PEF-a i zbroja simptoma astme
Figure 1. Comparison between PEF variability and asthma symptom score
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velika (bolesnici s prosje¢nim zbrojem
simptoma oko 5,5 imaju PEF u rasponu
od 70% do 87%), na slici 3 prikazan je
odnos izmedu zbroja simptoma astme u
prva dva tjedna pracenja s % PEF-au tom
razdoblju, ali izraZenim kao % najboljeg
individualnog PEF-a tijekom jednogo-
diSnjeg lijeCenja. Dobivena je vrijednost
Spearmanovog korelacijskog koeficijenta
-0,97 (p<0,0001) 1 slijedeci regresijski
model: %PEF=95,4-3,16 zbroja simpto-
ma. Dakle, i dalje je prisutna statisti¢ki
znaajna negativna povezanost tih dviju
varijabli, ali uz znatno manju varijabil-
nost oko korelacijskog pravca.

Na slici 4 prikazan je trend rasta jutar-
njeg PEF-a (PEFM) tijekom 12 mjeseci
(od 0 mjeseca, tj.od bazalnog stanja do
12. mjeseca lijeCenja), koji je analiziran
modelom s mijeSanim faktorima (,,mixed
modelom*) uz procjenu kovarijantne
strukture. Pokazalo se, §to je i vidljivo iz
grafikona broj 4, da PEFM raste do petog
mjeseca lijeCenja, a nakon toga lagano va-
rira izmedu 93% 1 95%, vjerojatno zbog
blizine maksimalno mogucih vrijednosti
od 100%. Zbog toga umjesto linearnim,
trend rasta PEFM po mjesecima procijen-
jen je polinomijalnim modelom drugog
stupnja (kvadrantnim): PEFM%=83,6+
2,4mj-0,14mj2. Trend pada varijabilnosti
PEF-a po mjesecima, prikazan na slici 5,
opisan je polinomijalnim modelom dru-
go% stupnja: PEFV%=10,3-0,48m;j+0,014
mj”~. Svi koeficijenti u navedenim modeli-
ma su znacajni na razini p<0,001. Koefi-
cijenti u procijenjenoj autoregresijskoj
(AR) kovarijantnoj strukturi iznose p (au-
toregresijski koeficijent)=-0,63(p<0,0001)
1 varijanca=25,18(p<0,0001).

Kako bi se procijenila jacina (negativ-
ne) veze izmedu prosjecnih vrijednosti ju-
tarnjeg PEF-a i varijabilnosti PEF-a po
mjesecima (slika 6), izraCunana je vrijed-
nost Spearmanovog korelacijskog koefi-
cijenta, koja iznosi -0,91 (p<0,0001). Po-
rast vrijednosti jutarnjeg PEF-a tijekom
jednogodisnje terapije slijedi kontinuirani
pad varijabilnosti PEF-a.

RASPRAVA

Mjerenje vrsnog ekspiratornog proto-
ka zraka (PEF) jednostavna je i svima
astmati¢arima starijim od 5 godina do-
stupna metoda za pracenje opstrukcije u
diSnim putovima, zahvaljujudi i suvreme-
nim mjera¢ima PEF-a, koji su jeftini, pre-
nosivi, plasti¢ni i idealni za bolesnikovu
primjenu kod kuce. Iako je metoda mje-
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renja PEF-a uvedena prije mnogo godina,
smatramo da se joS danas ne primjenjuje
dostatno u samokontroli astme. Stoga
smo ovim nasim ispitivanjem Zeljeli pod-
sjetiti na ovu jednostavnu metodu te ispi-
tati njenu korist, kako u postavljanju dija-
gnoze astme, tako i u pracenju uéinkovi-
tosti primijenjene terapije.

Prilikom mjerenja PEF-a i interpreta-
cije njegovih rezultata moramo svakako
uzeti u obzir i dob djeteta, kad je ono spo-
sobno ispravno puhati, ¢imbenike koji
djeluju na vrijednosti PEF-a i eventualnu
neispravnu tehniku puhanja, koja moze
dovesti do lazno visokih vrijednosti. Pre-
ma nekim ispitivanjima 20% djece u dobi
od 3 godine moZe ispravno puhati PEF i
taj postotak raste s djetetovom dobi, u
dobi od 6 godina PEF moZe uspjesno pu-
hati vecina djece (19). Mala djeca koja
mogu pravilno puhati PEF mogu tu spo-
sobnost izgubiti za vrijeme egzacerbacije
astme, kad je kod njih pad vrijednosti
PEF-a mnogo znacajniji od stvarnog stup-
nja opstrukcije u diSnim putovima. Stoga
veéina autora preporuca da se vrijednost
PEF-a u djece mlade od 7 godina za vrije-
me egzacerbacije astme uzme s velikim
oprezom (20).

Cimbenici koji utje¢u na PEF u zdra-
vih osoba su volumen i elasti¢nost pluca
te snaga i koordinacija ekspiratornih
miSi¢a. Patofizioloski c¢imbenici koji
utjecu na vrijednost PEF-a su: strukturne
ili funkcionalne promjene intratorakalnih
diSnih putova, koje dovode do porasta re-
zistencije protoku zraka u diSnim putovi-
ma, opstrukcija ekstratorakalnih disnih
putova, kao i neuroloske bolesti koja zah-
vaca funkciju respiratornih misica i ogra-
ni¢ava ekspanziju prsnoga kosa (21, 22).

Prilikom mjerenja PEF-a moraju se
uzeti u obzir i sve zamke, laZno pozitivni
rezultati, kao i katkad nedostatnost PEF-a
za procjenu stupnja opstrukcije u diSnim
putovima.

Prilikom mjerenja PEF-a mogu se po-
sti¢i lazno visoke vrijednosti tzv. ,,plju-
vackim manevrom*, odnosno izbacivan-
jem zraka u mjeraC vr$nog protoka zraka
jezikom i obrazima (23). Stoga je kod dje-
ce nuzZno povremeno provjeravati tehniku
mjerenja PEF-a da bismo bili sigurni u
ispravnost dobivenih rezultata.

U djece s ekstremno labilnim diSnim
putovima forsirani ekspirij moze izazvati
bronhospazam, $to rezultira progresivnim
padom sljedecih vrijednosti PEF-a (24).
U tim slucajevima visoke vrijednosti
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Korelacijski koeficijent izmedu PEFM-a i zbroja simptoma je -0,87 (p<0,001)

PEFM: jutarnji PEF izraZen kao srednja vrijednost za svakog ispitanika za razdoblje od 14 dana

Zbroj simptoma: srednja vrijednost zbroja simptoma astme za svakog ispitanika za razdoblje od 14 dana
Correlation coefficient between PEFM and asthma symptom score is -0.87 (p<0.001)

PEFM: morning PEF is expressed as mean value for each patient over a period of 14 days

Symptom score: asthma symptom score mean value for each patient over a period of 14 days

Slika 2. Usporedba jutarnjeg PEF-a (izraZenog kao % optimalne vrijednosti prema Polgarovim tablicama) i
zbroja simptoma astme

Figure 2. Comparison between morning PEF (expressed as percentage of optimal value according to Polgar
tables) and asthma symptom score
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Korelacijski koeficijent izmedu PEFM-a i zbroja simptoma je -0,97 (p<0,0001)

PEFM: jutranji PEF izraZen kao % od najboljeg individualnog PEF-a tijekom jednogodisnjeg lijecenja
Zbroj simptoma: srednja vrijednost zbroja simptoma astme za svakog ispitanika za razdoblje od 14 dana
Correlation coefficient between PEFM and astma symptom score is -0.97 (p<0.0001)

PEFM: morning PEF is expressed as percentage of optimal individual PEF

Symptom score:asthma symptom score mean value for each patient over a period of 14 days

Slika 3. Usporedba jutarnjeg PEF-a (izraZenog kao % optimalnog individualnog PEF-a) i zbroja simptoma
astme

Figure 3. Comparison between morning PEF (expressed as percentage of optimal individual PEF) and
asthma symptom score
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PEFM: jutarnji PEF izraZen kao postotak optimalne vrijednosti za svakog ispitanika i prikazan kao srednja mjesecna

vrijednost za svakog ispitanika

PEFM: morning PEF expressed as percentage of optimal value for each patient and shown as mean value per a month

Slika 4. Trend rasta jutarnjeg PEF-a tijekom jednogodisnje terapije
Figure 4. Upward trend of morning PEF during one year therapy

A

PEFV%: postotak varijabilnosti PEF-a izraZen kao srednja mjesecna vrijednost za svakog ispitanika
PEFVY%: PEF variability percentage expressed as the mean value for each patient in one month

Slika 5. Trend pada varijabilnosti PEF-a tijekom jednogodisnje terapije
Figure 5. Downward trend of PEF variability during one year therapy

PEF-a, kada dijete prvi put puse, mogu
dati laZnu sliku o stabilnosti astme.

Neke studije upucuju na to da u osoba
s teSkim opstrukcijama u diSnim putovi-
ma PEF moZe biti rezultat protoka zraka
iz kolabiranih diSnih putova, ali i zraka
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koji potjece iz pluéa. Prema misljenju ne-
kih time se moZe podcijeniti stupanj op-
strukcije u diSnim putovima (21, 25, 26).

Uzimajudi u obzir sve eventualne ne-
dostatke u mjerenju vr$nog ekspiratornog
protoka zraka, moZemo re¢i da dosa-

dasSnja brojna ispitivanja upucuju na to da
monitoriranje PEF-a i pradenje njegove
dnevne varijabilnosti u djecjoj astmi kori-
sti: u postavljanju dijagnoze astme,
pracenju ucinkovitosti primijenjene tera-
pije, prema potrebi njenom modificiranju,
pa je smanjivanje terapije mogucée kad
nema znacajne varijabilnosti PEF-a kao i
pada njegove srednje vrijednosti (4, 5, 11,
21, 27, 28, 29). Dosadasnje studije
upucuju na to da se promjena PEF-a, od-
nosno njegove varijabilnosti, javljaju i
prije pojave simptoma astme, pa stoga
mogu sluZiti za predvidanje egzacerbacija
astme (4, 5, 11, 21).

Prilikom interpretacije rezultata PEF-a
treba imati u vidu da vrijednosti PEF-a
uvelike variraju na razli¢itim mjera¢ima
PEF-a, a i razine ocekivane vrijednosti su
vrlo razli¢ite izmedu pojedinih osoba, pa
se preporuca usporedba PEF-a prema naj-
boljim mjerenjima na vlastitom mjeracu,
kad je bolesnik na trajnoj terapiji i bez
simptoma (30). I kod pracenja dnevne va-
rijabilnosti PEF-a moramo znati da i kod
zdravih osoba postoji normalna cikadi-
jurna varijabilnost PEF-a s padom njego-
ve vrijednosti tijekom no¢i i najnizim vri-
jednostima ujutro, koje potom rastu,
dosezudi najvise vrijednosti izmedu pod-
neva i rane veceri (1, 8, 10, 12, 13). Cika-
dijurna varijabilnost PEF-a je uzrokovana
endogenim Cimbenicima koji mogu biti
modificirani ¢imbenicima okoline (10,
31, 32). Minimalne vrijednosti PEF-a
nodu povezane su s poviSenjem tonusa
bronha, §to je osobito izrazeno u astma-
ticara. Upalni medijatori stimuliraju va-
gusom posredovanu refleksu bronhokon-
strikciju, a u astmatiCara se oslobadaju
spontano i egzogenom stimulacijom (10,
32, 33, 34, 35). Danas se smatra da dnev-
na varijabilnost PEF-a vec¢a od 20% go-
vori u prilog hiperreaktivnosti u diSnim
putovima astmaticara (4, 31, 36, 37).

U naoj studiji pratili smo povezanost
izmedu simptoma astme i varijabilnosti
PEF-a, odnosno jutarnje vrijednosti
PEF-a prije pocetka terapije te varijabil-
nost i jutarnju vrijednost PEF-a tijekom
jednogodisnje protuupalne terapije.

Tijekom studije 20% ispitanika
(10-ero astmaticara) ispalo je iz studije, a
razlozi iskljucenja su bili neispravno
vodenje dnevnika (neredovito upisivanje
vrijednosti PEF-a i zbroja simptoma) u
7-ero ispitanika i kod njih troje neisprav-
na tehnika mjerenja PEF-a, Sto se provje-
ravalo prilikom redovitih lije¢nic¢kih kon-
trola. Izmedu skupine ispitanika koji su
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studiju zavrsili 1 one koji su iz nje is-
kljuceni postoji statisticki znacajna razli-
ka samo u trajanju astme prije ukljucenja
(p=0,05) i smatramo da ova skupina is-
kljucenih ispitanika ne bi utjecala na kraj-
nji ishod studije.

Primjenom linearne regresijske anali-
ze koja je upotrijebljena za izra¢unavanje
odnosa izmedu srednje vrijednosti ,,zbro-
ja simptoma*® i srednje vrijednosti varija-
bilnosti PEF-a u dvotjednom razdoblju
prije zapocCinjanja protuupalne terapije
nadena je statisticki znaCajna pozitivna
povezanost izmedu tih dviju varijabli (ko-
eficijent korelacije 0,92), signifikantna na
razini p<0,001. Ovi podatci upuéuju na
povezanost simptoma astme i varijabilno-
sti PEF-a u djece astmaticara, Sto su doka-
zale i druge dosad provedene studije (14,
23). Bas nadena povezanost izmedu sim-
ptoma astme i varijabilnosti PEF-a upu-
¢uje na znaCenje pracenja ne samo PEF-a
ved i izraCunavanje njegove dnevne vari-
jabilnosti u postavljanju dijagnoze astme.

Ovdje vjerojatno upada u oci ¢injenica
o vrijednostima varijabilnosti PEF-a u
ovom dvotjednom razdoblju ispod 20%,
iako je bila rije¢ o astmaticarima. Ovdje
je, medutim, prikazana srednja vrijednost
varijabilnosti PEF-a u ovom dvotjednom
razdoblju prije pocetka lijeCenja. lako je
veéina astmaticara i nekoliko dana imala
varijabilnost PEF-a 20% i vise, srednja
vrijednost varijabilnosti PEF-a, jer su to
ipak bili astmaticari s blagom i umjere-
nom astmom, za ovo dvotjedno razdoblje
je ispod 20%.

Izmedu zbroja simptoma i jutarnje vri-
jednosti PEF-a takoder je nadena stati-
sticki znacajna negativna povezanost (ko-
relacijski koeficijent -0,87; p<0,01), dak-
le manji zbroj simptoma astme bio je po-
vezan s viSim vrijednostima jutarnjeg
PEF-a.

Ovdje prisutna velika varijabilnost
oko korelacijskog pravca (bolesnici s pro-
sjecnim zbrojem simptoma 5,5 imaju vri-
jednosti PEF-a u rasponu od 70-87% oce-
kivanih) moZe se objasniti time §to smo u
ovom dvotjednom razdoblju izracunavali
% vrijednosti PEF-a prema Polgarovim
tablicama (18), dakle usporedujudi djecu
s istim antropometrijskim karakteristika-
ma. Kako je poznato da vrijednosti PEF-a
uvelike variraju i izmedu djece s istom
tjelesnom visinom, mnogo je bitnije us-
porediti PEF s optimalnom vrijednoscu
pojedinog ispitanika kad je bolest dobro
kontrolirana. Usporedbom PEF-a izraZe-
nog kao postotak optimalne vrijednosti za
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Korelacijski koeficijent izmedu PEFV-a i PEFM-a iznosi -0,91 (p<0,0001)

PEFV:varijabilnost PEF-a
PEFM:jutarnja vrijednost PEF-a

Correlation coefficient between PEFV and PEFM is -0.91 (p<0.0001)

PEFV: PEF variability
PEFM: morning PEF value

Slika 6. Usporedba kretanja varijabilnosti i jutarnje vrijednosti PEF-a tijekom jednogodisnje terapije inha-

lacijskim kortikosteroidima

Figure 6. Comparison between PEF variability and morning PEF during one year inhaled corticosteroids

therapy

svakog ispitanika postignute u jednogo-
diSnjem razdoblju lijeCenja i zbroja sim-
ptoma astme vidimo da je varijabilnost
oko korelacijskog pravca znatno manja.
Tijekom 12 mjeseci pracenja varijabil-
nosti PEF-a i njegove jutarnje vrijednosti
u nase djece s astmom na protuupalnoj te-
rapiji inhalacijskim kortikoidom, uocili
smo statisti¢ki znacajnu negativnu pove-
zanost tih dviju varijabli (korelacijski ko-
eficijent —0,91, odnosno p<0,0001).
Jutarnji PEF znacajnije raste u prvoj
polovici godine, dok varijabilnost PEF-a
pada kontinuirano tijekom svih 12 mjese-
ci lijeCenja. Porast jutarnje vrijednosti
PEF-a rezultat je smanjenja opstrukcije u
diSnim putovima, dok pad njegove varija-
bilnosti moZemo tumaciti kao indirektni
pokazatelj smanjenja bronhalne reaktiv-
nosti, oboje kao rezultat ucinka protuu-
palne terapije. Ali znatno veci porast ju-
tarnjeg PEF-a u prvih Sest mjeseci, a zna-
¢ajniji pad varijabilnosti PEF-a u drugih
Sest mjeseci, upucuje na znacenje prace-
nja varijabilnosti PEF-a u kontroli astma-
tiCara koji i nakon normalnih vrijednosti
PEF-a mogu imati znacajnu varijabilnost,
koja neizravno upucuje na jo$ uvijek
znacajnu reaktivnost diSnih putova.

Do istih rezultata doslo se i u drugim
provedenim studijama, gdje je tijekom
protuupalne terapije doslo do porasta vri-
jednosti PEF-a uz pad njegove varijabil-
nosti (8, 11, 14).

U rezultatima ove studije treba uzeti u
obzir i njene eventualne nedostatke, a to
je u prvom redu pitanje suradljivosti bole-
snika s astmom za ispravno vodenje
dnevnika PEF-a i simptoma astme te bo-
lesnikovo uredno uzimanje preporucene
terapije. Da bismo Sto viSe smanjili te ut-
jecaje, tijekom studije smo kod svake
kontrole provjeravali vrijednosti PEF-a
na vlastitom mjeracu, a bolesnici su bil-
jezili i pocetak uzimanja novog pakiranja
lijeka.

Na temelju ovog ispitivanja moZemo
zakljuciti da je monitoriranje PEF-a i
pracenje njegove dnevne varijabilnosti
znacajno za dijagnozu astme i za praenje
ucinkovitosti primijenjene protuupalne
terapije, na Sto su uputila i druga do sada
provedna ispitivanja (4, 5, 11, 21, 27, 38,
39, 40, 41).

Mjerenje PEF-a i njegove varijabilno-
sti korisno je i znacajno u djece astma-
ticara kao oblik samokontrole bolesti, ali
je nuzno pracenje i drugih pluénih funkci-
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jaipokazatelja aktivnosti alergijske upale
prilikom redovitih lije¢nickih kontrola,
pogotovu mjerenje koncentracije du-
Si¢nog oksida u izdahnutom zraku, odno-
sno koncentracije eozinofilnog kation-
skog proteina u sputumu ili serumu, uz
spirometrijske testove, osobito u djece s
loSe kontroliranom i teSkom astmom.

ZAKLJUCAK

U ovom ispitivanju pratili smo cetrde-
setero djece u dobi od 6,7-17,3 godine
(srednja dob 10,3 godine) koja su bolova-
la od trajne astme, dva tjedna prije
zapocinjanja terapije i tijekom jednogo-
diSnje protuupalne terapije.

Pra¢enjem jutarnje vrijednosti vr$nog
protoka zraka u ekspiriju i njegove dnev-
ne varijabilnosti i zbroja simptoma astme
u dvotjednom razdoblju prije pocetka te-
rapije, te jutarnjeg PEF-a kao i njegove
dnevne varijabilnosti tijekom jednogo-
diSnje terapije, moZemo zakljuciti da je
mjerenje vrSnog protoka zraka korisna
metoda, kako u dijagnozi astme, jer dobro
korelira sa zbrojem simptoma astme, tako
i u pracenju ucinkovitosti primijenjene te-
rapije, tijekom koje je doslo do znacajnog
porasta jutarnjeg PEF-a, uz takoder zna-
¢ajan pad njegove dnevne varijabilnosti.
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Summary

PEAK EXPIRATORY FLOW (PEF) IN MONITORING CHILDREN WITH ASTHMA

B. Cicak, E. Verona, I. Mihatov Stefanovi¢

The primary aim of this study was to investigate if there is relationship between asthma symptoms and diurnal variability in
peak expiratory flow (PEF) before starting maintenance treatment with inhaled corticosteroids. The secondary aim was to evaluate
the effect of one year treatment on morning peak expiratory flow and its daily variability. Forty asthmatic children, 26 boys and 14
girls, aged 6.7-17.3 years (mean age 10.3 years ) were followed two weeks before and one year after starting maintenance treatment
with inhaled corticosteroids. Fourteen days before starting therapy mean asthma symptom score correlated well with mean daily
PEF variability (r=0.92, p<0.001) and was inversely related to mean morning PEF (r=-0.87, p<0.001). During one year of treat-
ment the mean morning PEF significantly increased (p<0.001) and PEF variability significantly decreased (p<0.001). At the same
time there was a statistically significant negative correlation between morning PEF and its variability (r=-0.9, p<0.0001). Peak ex-
piratory flow monitoring was introduced many years ago but it is still not widely used. Therefore, we wanted to stress the importance
of PEF monitoring, especially its daily variability in asthmatic children, since it is an objective tool for assessing variable obstruc-
tion, diagnosing asthma and monitoring response to treatment.

Descriptors: ASTHMA - diagnosis, physiopathology, drug therapy; PEAK EXPIRATORY FLOW RATE - physiology; CIRCADIAN RHYTHM - physiology;
ANTI-ASTHMATIC AGENTS - therapeutic use, administration and dosage
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