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Sazetak

Summary
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Krup je najéesci uzrok opstrukcije gornjih disajnih puteva kod dece. Naj¢eSéi uzrok su virusne infekcije, pre svih
virus Parainflueze. Simptomi krupa nastaju iznenada, najéeS¢e noéu i ukljuéuju lavezni kasalj, inspiratorni stridor,
promuklost i respiratorni distres. Kauzalna terapija ne postoji i na prvom mestu treba umiriti dete i roditelje. Za decu
sa krupom lekovi izbora su glukokortikoidi na svim nivoima tezine bolesti, a oni se mogu primeniti oralnim,
inhalatornim, parenteralnim ili rektalnim putem primene. Pravovremena primena kortikosteroida kod sve dece sa
krupom i nebulizovanog epinefrina kod dece sa respiratornim distresom znacajno smanjuje uéestalost intubacije,
hospitalizaciju i ponavljane posete lekaru.

Kljucne reci: krup, kortikosteroidi, prevencija, deca

Croup is one of the most common causes of upper airway obstruction in young children. It is caused by viral
infections, most often by Parainfluenza . Croup symptoms have a rapid onset, usually by night and include barky
cough, inspiratory stridor, hoarseness and respiratory distress. There is no causal therapy. Primarily is to calm
down child and parents. Glucocorticoids are drugs of choice for treatment of children with croup of all levels of
severity. They may be administered orally, inhalatory, parenterally or rectally . Timely treatment with corticosteroids
all of children with croup and those with severe respiratory distress with nebulized epinephrine can significantly

decrease intubations, hospital admissions and recurrent visits to the doctor.
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Uvod

Kortikosteroidi (steroidi) su hormoni nadbubreZne Zlezde,
koji moduliraju  brojne fizioloSke funkcije, —ukljugujuci
imunoloku homeostazu, supresiju inflamacije, regulaciju
apetita, mobilizaciju energije, homeostazu krvnog pritiska
(1). Sintetski glukokortikosteroidi su potentni lekovi i koriste
se u terapijske svrhe jo$ od 1950. godine. Uprkos primeni
duZoj od pola veka, upotreba ovih lekova u pedijatrijskoj
praksi i dalie je kontaverzna (2). Pre svega, jer uprkos
njihovoj efikasnosti postoje brojni sporedni efekti povezani
njihovom primenom. Antiinflamatorni efekti kortikosteroida
ne mogu se odvaojiti od njihovih metabolickih efekata, a deca
su po pravilu osetljivija na njihove sporedne efekte. Pre
svega, to se odnosi na negativan efekat kortikosteroida na
rast, adrenalnu i imunosupresiju (3). Zbog toga su se brojne
studije bavile mogucim nezelienim efektima primene
kortikosteroida u pedijatrijskoj populaciji. Ove studije
pokazale su da su nezeljeni efekti zavisni od duzine, nacina
i doze primenjivanog leka. Rizik za ispoljavanje negativnih
efekata kortikoterapije odnosi se pre svega na kontinuiranu
dugotrajnu upotrebu (>6 nedelja), visokih doza(>2 mglkg
prednizolon  ekvivalent)i njihovu ponavljanu  primenu
(najmanje jednom mesecno) (1.

Kortikosteroidna terapija Siroko se primenjuje u tretmanu
brojnih - pedijatrijskih  stanja-akutnih i hroni¢nih.Najce$ce
indikacije za sistemsku primenu ovih lekova ukljuéuju
(Tabelat.) (4)

U klini¢koj praksi najceSce indikacije za akutnu kratkatrajnu
primenu kortikosteroida kod dece su akutni subglotiCni
laringitis (krup), akutni bronhospazam (akutna egzacerbacija
astme).

| dok je dugotrajna upotreba steroida povezana sa
adenalnom i imunosupresijom, kratkotrajna sistemska
primena steroida (1 do 2 mg/kg prednizolona ili prednizona
tokom tri do pet dana) nije povezana sa ovim efektima, pa
¢ak i kod ponavljanog kratkotrajnog davanja tokom jedne
godine (5).

Akutni laringotraheitis (krup), vodecCi je uzrok laringealne
opstrukciie kod dece. Virusne infekcije, pre svega
parainfluenza, uzrokuju poremeCaje na nivou cilija,
produkciju inflamatornog eksudata i inflamaciju laringeaine
mukoze i submukoze Sto dovodi do edema subglotiche
regiie i kompromitovanja disajnog puta (6). Uglavnom se
prezentuje kod dece uzrasta 6 meseci do 6 godina, sa
simptomima koji se uobi¢ajeno pogorsavaju tokom noti (7).
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Tabela 1. Najéed¢e indikacije za sistemsku primenu
kortikosteroida u pedijatriji

Table 1. The most frequent indications for systemic
corticosteroids in paediatrics

Tabela 2. Procena stepena teZine laringotraheitisa i terapija
prema stepenu tezine simptoma
Table 2. Assessment of severity of laryngotracheitis and

therapy according to severit

Juvenilni idiopatski artritis
Pediatrijski vaskulitis
Dermatomiozitis
Scleroderma

Sistemski lupus eritematozus
Reumatska groznica

Uveitis

Reumatoloske bolesti

Ulcerozni kolitis

Gastrointenstinalne
Kronova bolest

bolesti Autoimuni hepatitis
Astma

Respiratorne bolesti X'rﬁj: "l wheezing
CistiCna fibroza

HematoloSke bolesti Autoimuna citopenija

Endokrinoloske bolesti Adrenalna insuficijencija

DemijeliniSuce bolesti

Autoimuni encefalitis

Idiopatska intrakranialna
hipertenzija

Idiopatska facijalna paraliza

Neuroloske bolesti

Nefroloske bolesti Nefrotski sindrom

Hroni¢na urtikarija
Atopijski dermatitis
Alopecija areata

Vitiligo

Dermatitis herpetiformis
Infantilni hemangiom

Dermatoloske bolesti

Terapijski pristup kod akutnog laringotraheitisa

Kauzalna terapija ne postoji. Standardni pristup
pedijatrijskom pacijentu podrazumeva da se dete i roditelji
najpre umire, te primenu glukokortikoida uz ostalu
simptomatsku terapiju (udisanje vlaznih para, adekvatna
rehidracija). Bolnicko ledenje je potrebno ako terapijski
pokuSaji ostanu bez uspeha i tada se primenjuje
oksigenoterapija, adrenalin i glukokortikoidi.U najtezim
sluajevima mozZe biti potrebna intubacija (8).

Smernice za procenu stepena tezine laringotraheitisa i
terapiju prema stepenu tezine prikazane su u tabeli 2. (7):
Rana primena steroida pokazala se efikasnom wu
spreCavanju eskalacije simptoma i potrebe za dodatnom
terapijom ukljuéujuéi nebulizovani adrenalin ili intubaciju.
Takode, u slu¢aju hospitalizacije pravovremena primena
steroida u terapiji laringotraheitisa povezana je sa
skracenjem broja dana potrebnih za bolni¢ko le¢enje (9).
Glukokortikoidi  suprimiraju akutne simptome inflamacije
inhibirajuéi  vaskularnu dilataciju, edem, formiranje i
migraciju  leukocita (10).  Glukokortikoidi  ublaZavaju
respiratorni distres tokom inflamacije laringsa te su lekovi
izbora u terapiji krupa (11).

Glukokortikosteroidi mogu se primeniti inhalatorno,oralno,
rektalno ili parenteralno (injekcije). Inhalatorni put primene
ima brojne prednosti, ali podrazumeva da pacijent ima
dostupan inhalator i da ga upotrebi na ispravan nacin.

Blag Umeren Tezak
Povremena Rastuca
Ponasanje Normalno umerena uznemirenost ili
uznemirenost pospanost
Bez stridora ili
. samo pri Povremen | Perzistentan stridor
Stridor . - . . X
aktivnostiili | stridor u miru u miru
uznemirenosti
Broj Umereno | Znacajno poviden ili
L Normalan . s
respiracija povisen snizen
Angazovanje U
) " merene Y .
pomoéne Bez li o Znacajne retrakcije
- e ratrakcije p
disajne minimalno . grudnog koza
grudnog ko3a
muskulature
Sa02 neophodno | neophodno |.. .
" " zivotno ugrozavajuce
meriti meriti .
stanje
Nebulizovani
adrenalin 0.5 mi’kg
1;1000 max 5 ml (5
mg) nerazblazen
ili
0.5ml 1%
respiratorne solucije
(10mg/ml)razblazene
do4 ml
Dexametason | Dexametason +
0.15mglkg | 0.15mg/kg | Dexametason 0.6
Terapija org[no org[no mg/}(g (max12 mg)
ili ili i.m.fiv./p.o.
Prednisolon 1 | Prednisolon 1 Zivotno
mg/kg oralno | mg/kg oralno | ugroZavaju¢i—JIN
[anesteziolog -
razmotriti intubaciju/
Nebulizovani
adrenalin
5ml 1:1000(5 mg)
nerazblazen
02 15 L/min
Sistemski
kortikosteroidi

LoSa inhalatorna tehnika i neatherentnost dovode do toga
da je primenjena doza leka vrlo varijabilna, a samim tim i
klinicka efikasnost terapije (12). Analizirajuéi ovaj problem,
studije su pokazale da preko 75% pacienata nema
zadovoljavajuéu inhalatornu tehniku. Upotreba inhalatora u
tom smislu mozZe se smatrati jo§ veCim problemom kada su
u pitanju deca, narocito mladeg uzrasta (13). lako je oralni
put primene lekova uobi¢ajen, postoje brojne situacije kada
taj put primene nije mogu¢ iz klinickog ili farmakoloSkog
aspekta. U tim sluCajevima, rektalni put primene lekova
predstavlja praktiCnu alternativu, a moZe se koristiti za
primenu lekova sa lokalnim ifili sistemskim delovanjem (14).
Rektalnom adminstracijom lekova u poredenju sa
parenteralnom primenom lekova izbegava se bol, a u
odnosu na oralni put terapije pokazuje prednost kod
pacijenata sa oteZanim gutanjem i regurgitacijom (8).
Lekovi za rektalnu primenu su uopSteno govoreéi
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ekonomiéni i pacijenti ih mogu samostalno primeniti,
odnosno bez potrebe za medicinskim osobljem za razliku od
lekova formulisanih za parenterainu upotrebu (npr.
intramuskularne i intravenske injekcije)(15,16). Ovo je
posebno znagajno za ruralna podrucja i zemlje u razvoju
gde se odredena terapija u izvesnim situacijama ne moze
sprovesti drugim konvencionalnim nacinima primene (17).
Zahvaljujuéi brzoj apsorpciji kroz izuzetno dobro prokrvljenu
sluznicu rektuma kortikosteroidi dati u obliku Cepica u
terapiji krupa deluju gotovo jednako brzo kao injekcije.
Ovakva formulacija leka omogucava primenu kod kuce na
samom pocéetku nastanka simptoma, Sto je od izuzetne
vaznosti jer je za najbolji terapijski u€inak vazna $to ranija
primjena leka. U visokom procentu dece kod koje je na ovaj
naCin primenjen kortikosteroid kod kue nije potrebna
poseta lekaru niti bolnicko lijecenje (18).

Zakljucak:

Posle decenija kontraverzi i sprovodenja rigoroznih studija,
primena kortikosteroida ustanovljena je kao terapija izbora
za decu sa krupom na svim nivoima tezine bolesti. U prilog
ovom stavu govore i rezultati opseznog istrazivanja
sprovedenog 2018. godine u koje su ukljuéene kontrolisane
randomizovane studije o deci uzrasta 0 do 18 godina sa
simptomima krupa, a koja su leGena glukokortikoidima.
Obradeni su podaci iz ukupno 43 studije u koje je ukljueno
4565 dece navedenog uzrasta u istrazivanjima koja su
publikovana u periodu 1946. do 2013. godine. Autori ove
studije su zakljucili da glukokortikoidi popravljaju simptome
krupa u vremenskom intervalu od dva sata, i da efekat traje
bar 24 sata. Glukokoritikoidi redukuju ponavijane posete
lekaru. U poredenju sa placebom gde se na 1000 dece,
204 njih ponovo vracalo po lekarsku pomo¢, u sluéaju
primene glukokortikoida broj ponovnih poseta lekaru bio je
74 do 153 na 1000 dece. Glukokortikoidi takode redukuju
duzinu boravka u medicinskoj ustanovi do 15 sati (u opsegu
6-24 sata). Ipak, autori ove studije nisu mogli sa sigurno$cu
da se izjasne koji tip, doza i put administracije
glukokortikoida je najbolji u redukovanju simptoma krupa
kod dece (19).

LeCenje sve dece sa krupom kortikosteroidima i dece sa
tezim respiratornim distresom nebulizovanim epinefrinom
bitno smanjuje ucestalost intubacije, hospitalizaciju i
ponavljane poste lekaru. Na ovaj nacin poboljSava se ishod
leCenja, smanjuje optereéenje roditelja i umanjuju troSkovi
leCenja(20).
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