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Autor se zabyva racionalni terapii akutni subglotickeé laryngitidy a dalSich obstrukei hornich dychacich cest, pokud jde o Iéky, jejich vhod-
nost a cenu. Shrnuje jak vlastni zkuSenosti, tak postupy opirajici se o evidence based medicine (EBM).
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ACUTE LARYNGITIS - PHARMACOLOGICAL ASPECTS OF THERAPY
The author deals with rational therapy of acute subglottic laryngitis and other upper airway obstructions as far as drugs, their appropriateness
and cost are concerned. Both the author‘s own experience and approaches based on evidence based medicine (EBM) are presented.
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Uvodem

O diferenciélni diagnostice, éCebnych postu-
pech a pfipadné prevenci akutni obstrukce hornich
dychacich cest u déti jsme opakované psali (1, 2, 3).
Zatimco epiglottitis acuta diky pravidelnému ocko-
véani proti Haemophilus influenzae b, které je v Ces-
ké republice souéasti oékovaciho kalendare od 1. 7.
2001, pozvolna mizi ze scény, postihuje stale akutni
subgloticka laryngitis (ASL) nékolik desitek tisic déti
v nasi republice. Je ale kazdy rok problémem v ce-
[ém svété (4). Cena |éCby akutni epiglottis byla déana
nejméné tfidennim pobytem ditéte na JIP/ARO a ce-
na za jeden den €ini kolem 25 000K¢ (v tom, kromé
resuscitaCni péce byla hlavni polozkou cena antibi-
otik — aminopeniciliny + inhibitor betalaktaméaz nebo
cefalosporiny lIl. generace). Zamysleme se nad tim,
jaka je podstata ASL a jaké jsou naklady na jeji ra-
cionalni 1é&bu.

Epidemiologie

Jde o sezdnni virovou infekci (nejcastéji v. para-
influenzy 1 a 3), jez postihuje podle nékterych autord
nejméné 3% déti mladsich 6 let Zivota kazdy rok (4).
Typickou sezénou je u nds obdobi roku od konce fij-
na do po¢atku dubna. Je nejéastéjsim divodem pfijeti
predskolnich déti do nemocnice pro onemocnéni dy-
chacich cest. U nékterych déti se do 6 let mnohokrat
opakuje. Patrani po defektech imunity, alergii nebo ci-
zim télese v dychacich cestéch je u nich vétsinou ne-
Uspésné. Jen mala ¢ast déti vyzaduie intenzivni péci,
kolem 1% déti pfijatych do nemocnice se neobejde bez
trachedlni intubace, ale Umrtnost na ASL je raritni.

Patofyziologie, klinicky obraz
a tfidéni nemocnych

Patofyziologie je dlleZitd pro pochopeni vy-
znamu farmakoterapie. Virova infekce vyvolava za-
nét v dychacich cestéach, véetné laryngu a trachey.

Infekce je provazena otokem sliznice. Nejuz$im mis-
tem dychacich cest u déti je subgloticky prostor — po-
Cétek trachey nékolik milimetr( pod vazy hlasovymi.
Jestlize u dospélého v tomto misté vyvola infekce
zénétlivy otok o sile 2mm, zmensi se priichodnost
trachey 0 20%. U tfiletého ditéte stejné silny edém
vyvola zizeni prichodnosti az o 70%.

Vysledkem pfekézky v proudéni plynd, jeZ se sta-
vé z lamindrniho turbulentnim, je typicky inspiratni
stridor, suchy, Stékavy kaSel a setfely hlas. Jestlize
otok postupuije, zvySuje se dechové Usili a objevuje
se zatahovani mékkych ¢asti hrudniku. Pfi poslechu
nad plicemi je ticho. M(iZe nastat porucha plynové
vymény a respiracni insuficience provazena cyano-
zou. U nds se vzila klasifikace tize stavu u déti s ASL
podle Downese — tabulka 1.

Jsou zavédéna i jing skérovaci schémata jako
Westley Croup Score (4), ale nejevi se v nicem vy-
hodnéjsi. Patfiéné skorovani podle Downese (DS)
je i dobrym vychodiskem pro zachazeni s ditétem
a pro lébebny postup.

Dité, jez ma DS > 3, patfi do nemocnice a méla
by ho pfevéazet zachrannd sluzba (ZS).

Zde je tfeba zdlraznit zasadni rozdil v Ié¢bé ASL
v anglosaskych zemich, odkud Cerpaji material velké
studie a metanalyzy (4, 5) a u nas. U nas je dité bud
lé¢eno doma nebo odeslano do nemocnice. Zde je
pfijato na 10zko bud standardni péce nebo jednotky
intenzivni péce (JIP), a to bud rovnou a nebo je na né
po Case pfesunuto pro horsici se stav z llizka péce

standardni. V anglosaskych zemich dité s ASL pfi-
chazi na tzv. emergency, kde je vySetfeno, zahajeno
zékladni monitorovani (pfedevsim se pracuje s tepo-
vou frekvenci a souc¢asné neinvazivné transkutanné
snimanou saturaci krve kyslikem - Sa0,) a zahajena
léCba, o niz budeme hovoiit déle. Teprve, kdyz se po
nékolika desitkach minut (vétSinou 6 hod) stav ditéte
nelepsi, je pfijato na JIP. Tak je pfijiméno do nemoc-
nice pro nelepSici se nebo horsici se stav 18% déti
a jen asi 10% z nich na JIP (5).

U nds doporucujeme postup, kdy je dité s DS >
2 body pfijato do nemocnice, dité s DS > 4 body vy-
Zaduje intenzivni péci, pfi DS > 7 bodl je nezbytné
uvazovat o trachedlni intubaci (3).

Lécebné postupy nefarmakologické

Empiricky je vice nez 100 let uzivan chladny, vih-
ky vzduch. Nejsou zadné objektivni doklady podle
evidence based medicine (EBM) o prospésnosti to-
hoto postupu, ale stale je ve svété i u nas aplikovan.
Mélo by jit o volny proud smési plynd k ustim a no-
su ditéte, nemaji se uzivat uzaviené stany, jez mo-
hou zvySovat neklid ditéte (6).

Léceba farmakologicka

Z&dna studie nepfinasi zminky o efektu anal-
gosedativ pro zlepSeni stavu déti s ASL. Je tfe-
ba varovat pfed analgosedaci ditéte v doméci péci.
Mize to vést ke snizeni dechového Usili a zhorSeni
stavu. Analgosedaci rozhodné nesmi dostat v pied-

Tabulka 1. Skére podle DOWNESE pfi akutni subglotické laryngitidé

Pfiznak 2 body

poslech nad plicemi ticho

stridor inspiraéni i exspiracni
kadel Stékavy, suchy

znamky dechového usili
dycha otevfenymi Usty

cyandza i pfi FiO2 > 0,4
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zatahuje jugulum, mezizebfi, podZebfi a

1 bod 0 bodl
oslabeny, vrzoty normalni
inspiraéni neni
drsny, neproduktivni neni
zatahuje jugulum, ma aldrni nejsou
souhyb

pfi dychani vzduchu neni
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nemocnicni péci dité, jez pfi dychani zatahuje mék-
ké &asti hrudniku nebo je cyanotické. Jako ,mékka
analgosedace” s pfipadnym sou¢asnym antiedema-
téznim Ucinkem (nejsou doklady EBM) byva uzivano
antihistaminikum prometazin v dévce 1-3 mg/kg/24
h peroralné. Je ale tfeba mit na mysli, ze nahlé spon-
tanni zklidnéni ditéte mize byt zndmkou dechové
tisné, i kdyz je to Castéjsi u akutni epiglottitidy nez
uASL.

V nemocni¢ni péci, kde je stav ditéte monitoro-
vén, je mozno pfi neklidu uvazovat o podani midazo-
lamu v davce 0,05-0,15 mg/kg/24 hod i. v.

Antibiotika nejsou indikovana. Jde o0 nemocnéni
virové a frekvence ,superinfekce” je asi 1 promile.

Expektorancia, antitusika a dekongescencia ne-
jsou doporucena, stejné tak jako nebulizovana krat-
ce pUsobici beta-2-mimetika (7).

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy (KS) zustavaji jak podle nasich
nazorl a postojl (10), tak ve svétle poslednich pra-
men0 EBM (3, 4, 7) zakladim kamenem |éCby stfed-
né zavaznych (DS 3-6 bodU), tak zavaznych (DS >
7 bodu) pfipad ASL.

Aplikuje se pfi prvnim kontaktu s ditétem dexa-
metason v dédvce 0,6 mg/kg. Pokud jde o zplsob
aplikace je vyhodou moznost podat Iék perorainé,
protoze podle EBM mezi néstupem a trvanim ucin-
ku peroréiné (p. 0.) a intramuskularné aplikovaného
dexametasonu neni vyznamny rozdil (8). Je to z&-
vazné konstatovani pro lé¢bu akutnich stavli vyza-
dujicich KS u déti v primarni péci, nejen pokud jde
o ASL. Klinicky patrny efekt dexametasonu se pro-
jevi za 2 hod. a trvé fadu hodin (druhd davka, je-li
tfeba, se nema podat dfive nez za 6-24 hod. po prv-
ni). Doporuéujeme dexametason podat u vSech déti
s DS > 3 body, rozhodné pred nebo pfi transportu
do nemocnice. Tam, kde je to technicky mozné (eru-
dice a vybaveni zdravotnika, stav zilniho fecisté di-
téte...) by méla mit u déti s DS > 4 pfednost aplikace
dexametasonu intravendzné. Pfi péCi u hospitalizo-
vanych aplikace dexametasonu zkracuje dobu po-
bytu v nemocnici a sedmindsobné snizuje potfebu
trachedlni intubace. U intubovanych zkracuje trvani
intubace a potfebu reintubace (4).

Pokud jde o jiné KS, mimo dexametason pfi-
naseji EBM studie jen Udaje o metylprednisolonu
a nebo prenisolonu, ale u intubovanych. Prednison
neni v pramenech EBM nikde zminén a do lécby
ASL jako protiedémova, zachrannd lé¢ba nepatfi.
Z tabulky 2 ukazuijici farmakokinetické a farmakody-
namické ucinky riznych KS je zfejmé zdivodnéni
uvadénych zaveérd.

Velké pozornost je kladena v EBM pramenech
na Ucinek nebulizovaného KS budesonidu. Je
uvadén efekt srovnatelny s p. o. nebo i. m. apliko-

Tabulka 2. Srovnani farmakodynamickych a farmakinetickych téinki jednotlivych kortikosteroidl

kortikosteroid afinita ucinek ucinek plasmat. biologicky ekvivalentni
krecepto-  glukokorti- mineralokor-  polo¢as polocas déavka v mg
rim koidni tikoidni v min v hod
dexametason 710 30 0 200 36-54 0,75
prednisolon 230 4 1 200 12-36 5
metylprednisolon 1190 9 0 180 12-36 4
hydrokortison 100 1 1 90 8-12 20
prednison 5 3815 1 60 12-36 5
vanym dexametasonem, zvlasté u déti, jez zvraci Heliox

a nemohou dostat Iéky p. 0. Davka je 2mg ve 2ml
roztoku a je mozno Iék podat sou¢asné v nebulizaci
s adrenalinem, jak bude uvedeno dale.

Adrenalin

Nebulizovany adrenalin ma pevné misto v 16¢-
bé stfedné zavazné a zavazné ASL. Casto se hovofi
o0 racemickém adrenalinu (pravoto€ivy r-adrenalin),
jako léku volby pfi nebulizaci u ASL. Tato latka vSak
neni, mimo USA, nikde na trhu k dispozici. Proto byla
u déti ASL aplikovana v nebulizaci levotocivéa I-forma
adrenalinu. EBM ukazuje, Ze efekt na Ustup pfizna-
kG pfi ASL je u obou forem adrenalinu stejny a pfi-
zdUrazhovan protiedémovy efekt, ktery nastupuje za
10-30 min po skonceni nebulizace a trva az 60 min.
Je dolozeno, ze nebulizovany adrenalin snizuje po-
tfebu trachedlni intubace, zkracuje pobyt na emer-
gency i na nemocniénim lizku a jeho U¢inek se
vzdjemné pfiznivé potencuje s kortikosteroidy, jak
systémové, tak souCasné inhalacné aplikovanymi.
Nedoporucuje se davku adrenalinu opakovat dfive
nez za 60 min od ukon¢eni pfedchozi nebulizace.

Jako davka l-adrenalinu se uvadi 5mg a je do-
poruceno Iék naredit do 5ml 0,9% NaCl. Inhalace
probihd z mikronebulizatoru, ktery oSetfujici osoba pfi-
drzuje ditéti u Ust a nosu. Pro Uplnost uvadime i do-
porucené davku racemického adrenalinu: 0,5ml 2,25%
roztoku ve 3ml 0,9% NaCl nebo vody pro injekce.

Véazny nepfiznivy ucinek se v EBM literatufe ob-
jevuje u jediného nemocného po tfech inhalacich
béhem 1 hodiny, a to ischemie myokardu (,srde¢ni
infarkt).

Tabulka 3. Orientacni cena ekvivalentnich davek
(viz tabulka 2) v K¢ - 1 ddvka pro dité vazici 13 kg

(pramen MEDIstranky - Lécivé pripravky, Praha,
2005, Mediatel)

Kortikosteroid Davka Ké
dexametason tab/inj 8 mg 50/8,6
prednisolon 50 mg 7°)
metylprednisolon tab/inj 40 mg 28/75
hydrokortison tab /inj 200 mg 50/90
prednison tab/Cipky 50 mg 12/23
budesonid pasek pro inhalaci 2mg 63

°) V. uvedeném prameni neni prednisolon v peroralni
ani injekéni formé

Heliox je nazev pro smés kysliku a helia. Na roz-
dil od smési dusiku a kysliku ve vzduchu, kterou dy-
chame, ma smés helia a kysliku daleko mensi hus-
totu. To vedlo k teoretickému pfedpokladu, ze heliox
nebude vystaven, na rozdil od vzduchu nebo kysliku
samotného, turbulentnimu proudéni v zénétlivym
edémem zuzenych dychacich cestach a zvysi se tak
dostupnost kysliku. | kdyz ojedinélé studie uvadéj
pfiznivy vliv na zlepSeni stavu déti s kritickou ob-
strukci dychacich cest, nelze zatim uziti smési kys-
liku a helia doporucit z pohledu EBM k rutinnimu po-
uziti u déti s tézkou ASL (9).

Kyslik

Doporuduje se podavat k inhalaci chladny a dob-
fe zvihéeny tam, kde je nebezpei hypoxémie.
Béhem transportu do nemocnice a v nemocnici by
méla byt véem détem s DS > 4 monitorovana Sa0,
a kyslik by mél byt aplikovan tak, aby jeji hodnota
neklesala pod 0,95. Kyslik by mél byt podévan zp-
sobem, ktery nebude dité obtézovat a désit (nedo-
porucuji se pevné tésnici masky, jimz se dité bra-
ni nebo uzaviené, zvlasté pak neprihledné, stany).
Doporuéuji se tzv. kyslikové bryle nebo volnd inhala-
ce, kdy zvlhéeny kyslik proudi k dstim a k nosu.

Farmakoekonomické pozndmka
(tabulka 3)

Pro zajimavost uvadime orientaCni cenu ekvi-
valentnich davek riaznych forem kortikosteroid(.

Je zfejmé, ze injekéni dexametason je nejlevnéj-
§i. Protoze 5mg adrenalinu stoji asi 47 K¢, je zfejmé,
Ze spravna lécba ASL je i relativné levnd. Navic in-
jekéni dexametason je distribuovan vétsinou jiz na-
fedény (na rozdil od injekénich forem metylpredniso-
lonu) ve vhodné koncentraci 8 mg/2ml, coz je davka
pro 13kg vazici dité.
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