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Review

SUVREMENO LIJECENJE INFEKCIJA GORNJIH DISNIH PUTOVA U DJECE

MARIJA RADONIC', LJILJANA BETICA RADIC?

.....

uzrocnici respiratornih infekcija gornjih disnih putova Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (BHS-A), Haemophilus
influenzae i Moraxella catarrhalis pokazuju stalni porast rezistencije na uobicajene antibiotike, na koje su do nedavna bili osjetljivi.
Poznato je da je Siroka uporaba antibiotika glavni razlog ubrzanog razvoja rezistencije medu ovim patogenima. Cilj ovog clanka
Je upozoriti na potrebu racionalne primjene antibiotika u terapiji infekcija gornjih disnih putova jer je prema aktualnim smjernica-
ma opce prihvaceno da je za ova stanja mala korist od antibiotske terapije. Uspostavom partnerskog odnosa s roditeljima tijekom
lijecenja, pravilnim informiranjem o prirodi akutnih infekcija gornjih disnih putova, te informiranjem o koristi i nuspojavama kod

lijecenja antibioticima, znacajno doprinosimo uspjesnosti lijecenja.

Deskriptori: GORNJI DISNI PUTOVI, INFEKCIJA, RESPIRATORNI PATOGENI, REZISTENCIJA, ANTIMIKROBNA TERAPIJA,

PARTNERSTVO U LIJECENJU

UvOD

Racionalna primjena antibiotika u
terapiji infekcija gornjih disnih puto-
va u djece je strateSka mjera u lijeCenju
ovih bolesti. Akutna upala srednjeg uha,
akutni sinusitis 1 grlobolja su ve¢inom
virusne etiologije, i u velikom broju pro-
laze samoizljecCenjem, te ne zahtijevaju
lijecenje antibioticima. Porast rezisten-
cije najcescih respiratornih patogena na
standardne antibiotike dodatno upozora-
va na potrebu racionalnog pristupa anti-
biotskom lije¢enju od strane lije¢nika, ali
i odgovornost pacijenata (roditelja).

Jedino u modelu partnerskog odno-
sa s roditeljima tijekom lije¢enja, pra-
vilnim informiranjem o prirodi akutnih
infekcija gornjih di$nih putova te infor-
miranjem o koristi i nuspojavama kod
lijecenja antibioticima mozemo osigurati
implementaciju smjernica u cilju opti-
malizacije lijeCenja. Preporuke sluze kao
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opcée mjere i nemaju namjeru zamijeniti
klini¢ku procjenu ili diktirati lijecenje
individualnog pacijenta.

RESPIRATORNI PATOGENI I REZISTENCIJA
NA ANTIBIOTIKE

Respiratorne infekcije u djece najce-
$¢i su razlog posjeta lije¢niku i glavni su
razlog za propisivanje antibiotika u ovoj
populaciji. Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes (BHS-A), Hae-
mophilus influenzae i Moraxella catarr-
halis glavni su bakterijski uzrocnici re-
spiratornih infekcija djece. Rezistencija
na antibiotike u posljednjem desetljecu
u znacajnom je porastu u cijelom svijetu
(1). Osjetljivost bakterija na antibiotike
mjeri se odredivanjem minimalnih in-
hibitornih koncentracija (MIK) odrede-
nog antibiotika, tj. odredivanjem najnize
koncentracije antibiotika koja jo$ inhibi-
ra rast bakterija. Grani¢na koncentracija
"break point" prema kojoj se odredeni
izolat proglasava osjetljivim ili rezi-
stentnim administrativno je odredena.
Pri definiranju rezistencije soj se moze
smatrati mikrobioloski rezistentnim ako
posjeduje neki od mehanizama rezisten-
cije koji se moze genotipski ili fenotipski

iskazati, dok se klinickom rezistencijom
smatra situacija kada je malo vjerojatno
da ¢e se infekcija svladati ¢ak i maksi-
malnim koli¢inama antibiotika (1, 2).

Streptococcus pneumoniae i
Streptococcus pyogenes (BHS-A)

Rezistencija na penicilin nije opisa-
na u betahemolitickog streptokoka gru-
pe A, a u pneumokoka je posredovana
promjenom ciljnog mjesta, proteina koji
vezu penicilin, tzv. "penicillin binding
protein" (PBP). Dobro osjetljivi sojevi
pneumokoka pokazuju MIK penicilina
0,06 mg/l, umjereno rezistentni 0,125-
1-0 mg/1, a visoko rezistentni 2 mg/l. U
rutinskom radu koristi se disk difuzijska
metoda testiranja koja moze razluditi
samo pneumokoke dobro osjetljive na
penicilin od onih smanjenje osjetljivosti.
Medu sojevima smanjene osjetljivosti,
visoko rezistentni se mogu razluciti samo
odredivanjem MIK penicilina. Kako
se MIK ne odreduje rutinski, postoji
opasnost predimenzioniranja problema
rezistencije pneumokoka na penicilin.
Umjereno rezistentni sojevi jo§ su dostu-
pni terapiji penicilinom u lijecenju infe-
kcija gornjih disnih putova (1, 3). Prema
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podacima iz 1998.-2000. rezistencija na
penicilin pneumokoka u svijetu je izno-
sila 18,2%. Prema podacima Odbora za
pracenje rezistencije u RH za 2004. god.
29% pneumokoka pokazivalo je umjere-
nu, a 3% visoku rezistenciju na penicilin
Sto prakti¢no znaci da samo 3% infekcija
disnih putova izazvanih pneumokokom
nije dostupno lije¢enju penicilinom (4).

Rezistencija na makrolide opisana je
i u streptokoka grupe A i u pneumoko-
ka. Obzirom na mehanizam rezistencije
razlikujemo MLS tip rezistencije gdje
procesom metilacije dolazi do promjene
ciljnog mjesta na ribosomu $to je kodi-
rano erm-genima. Fenotipski se taj oblik
rezistencije ocituje visokom rezisten-
cijom na sve makrolide, linkozamide i
streptogramin B. M tip rezistencije po-
drazumijeva aktivno izbacivanje antibi-
otika iz stanice tzv. "efflux" mehanizam,
kodiran je mef-genima, a fenotipski se
ocituje samo rezistencijom na makrolide
s 14 1 15 ¢lanskom strukturom. U ovom
tipu rezistencije MIK za makrolide samo
je umjereno povisen, 1-32 mg/l uz ocu-
vanu osjetljivost na klindamicin (1, 2).
U svijetu je od 1998.-2000. rezistencija
na makrolide u pneumokoka iznosila
24,6%. U RH je 2004. rezistencija na
makrolide BHS-A iznosila 14%, a pne-
umokoka 27% (4). Istovremeno rezisten-
cija na klindamicin BHS-A iznosila je
8%, a pneumokoka 24% (4).

Haemophilus influenzae i
Moraxella catarrhalis

H. influenzae i M. catarrhalis zadr-
zali su jo§ uvijek dobru osjetljivost na
ve¢inu antibiotika. Mehanizam kojim
oni razvijaju rezistenciju je lu¢enje beta
laktamaza. Kao i kod S. pneumoniae naj-
veca prevalencija sojeva koje luce beta
laktamaze je kod djece. Na taj nacin na-
staju sojevi M. catarrhalis rezistentni na
peniciliniamoksicilinisojevi H. influen-
zae rezistentni na amoksicilin. Inhibitori
beta laktamaza uspjesno blokiraju djelo-
vanje ovih beta laktamaza pa su sojevi
rezistentni na ko-amoksiklav iznimno
rijetki. U svijetu je prema podacima iz
2000. god. rezistencija H. influenzae na
amoksicilin bila ve¢a u Americi, 28,3%
nego li u Evropi gdje je iznosila 13% (1).
U RH 2005. god. rezistencija na amoksi-
cilin H. influenzae iznosila je 10%. Re-
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zistencija M. catarrhalis tijekom 2000.
god. na amoksicilin bila je veéa od 90%
u mnogim dijelovima svijeta ali obzirom
na dodatak inhibitora beta laktamaza
amoksicilinu u vidu amoksicilin/klavu-
lanska postize se 100% ucinkovitost u
lijecenju infekcija uzrokovanih M. cata-
rrhalis. Rezistencija in vitro na makroli-
de u H. influenzae je rijetka. MIC azitro-
micina za veéinu sojeva je ispod "break
point" koncentracije, u zoni osjetljivih
sojeva. Distribucija MIK eritromicina je
u zoni intermedijarne rezistencije.

Faktori rizika za infekcije
rezistentnim patogenima

Faktori rizika za infekciju rezisten-
tnim uzro¢nicima jasno su definirani
i ukljuuju nedavno uzimanje antibio-
tika, nisku Zivotnu dob (<24 mjeseca),
infekcije gornjih diSnih putova, parana-
zalnih sinusa i srednjeg uha, boravak u
jaslicama i vrti¢u. Kod djece je olakSan
prijenos respiratornih patogena s djeteta
na dijete preko sekreta u vidu kapljicnog
prijenosa. Diljem svijeta visok je broj
pozitivnih nositelja S. pneumoniae i H.
influenzae u nazofarinksu, kako medu
bolesnom tako i medu zdravom djecom.
Faktori udruzeni s klicono$tvom u nazo-
farinksu su nedavna uporaba antibiotika,
predskolska dob, cjelodnevni boravak u
vrticu ili Skoli, Zivot u obitelji s brac¢om 1
sestrama mladima od dvije godine i mu-
ski spol (5).

Klini¢ko znacenje rezistencije

Posljedice koje rezistencija bakterija
na antibiotike ima u lijeCenju infekcija
respiratornog trakta su neuspjeh terapi-
je, Sirenje rezistentnih sojeva i poveéani
troskovi lije¢enja. Kriticko propisivanje
antibiotika usporit ¢e porast rezistencije
bakterija na antibiotike. U podrucjima
visoke rezistencije empirijska terapija ba-
kterijskih infekcija gornjih disnih putova
treba biti usmjerena na S. pneumoniae sa
smanjenom osjetljivosti na penicilin kao
ina H. influenzae koji producira beta la-
ktamaze. Od velike su koristi nove for-
mulacije antimikrobnih lijekova, kao §to
je amoksicilin/klavulanska (90/6,4 mg/
kg/dan) s povec¢anom koli¢inom amoksi-
cilina u odnosu na uobicajene pripravke
(45/6,4 mg/kg/dan) (1).

AKUTNA UPALA SREDNJEG UHA
(OTITIS MEDIA ACUTA - AOM)

Akutna upala srednjeg uha je najce-
S¢a infekcija za koju se propisuje antibiot-
ska terapija u djece. Skoro 75% slucajeva
javlja se u djece ispod 10 godina, a 25%
djece imalo je najmanje jednu epizodu
prije desete godine Zivota. Vrhunac inci-
dencije je izmedu 6 mjeseci i 2 godine.
Sto su ugestalije epizode upala srednjeg
uha u ranoj dobi, to je stopa povratnih
upala veca (6). Akutna upala srednjeg
uha (Otitis media acuta - AOM), uobica-
jeno predstavlja kratkotrajnu upalu sre-
dnjeg uha koju karakterizira jaka bol u
uhu. Obicno joj prethode kataralni sim-
ptomi gornjih disnih putova ukljucujuci
kasalj i curenje iz nosa (Tablica 1). Reku-
rentna akutna upala srednjeg uha (Otitis
media acuta reccurens - rAOM), odnosi
se na Ceste epizode bolesti unutar 6 do 12
mjeseci, odnosno vise od 4 epizode unu-
tar 6 mjeseci (NICE 2000.) (7). Serozni
otitis (Otitis media serosa - OME) "se-
rozni" ili "sekretorni" otitis je neupalno
stanje uz prisustvo tekucine u srednjem
uhu S$to je posljedica poremecaja rada
Eustachijeve tube, s oslabljenim sluhom
ali bez simptoma i znakova akutne upale
uha (Tablica 1) (7).

Etiologija: virusi su uzronici u
25% slucajeva AOM, prethode ili se ja-
vljaju zajedno s bakterijskom infekcijom.
S. pneumoniae, kao najc¢esci bakterijski
uzro¢nik, prisutan je u 25-50% svih in-
fekcija, H. influenzae u 15-30% i M. ca-
tarrhalis u 3-20% infekcija (3). Faktori
rizika: rana dob predstavlja najvazniji
pojedinacni faktor rizika. Od ostalih
faktora rizika navode se: boravak u ja-
slicama, dje¢jim vrti¢ima, hranjenje bo-
Cicom, uporaba dude, hranjenje u leze-
¢em polozaju (8). Sezonsko pojavljivanje
akutne upale srednjeg uha s vrhuncem u
jesen i zimu, moze se povezati s pove-
¢anjem broja virusnih infekcija gornjih
disnih putova.

Dijagnoza: za dijagnozu akutne upa-
le srednjeg uha vazna je anamneza koja
se potvrduje otoskopskim pregledom.
Pneumatootoskopija povecava osjetlji-
vost dijagnostickog otoskopskog pregle-
da ali kod nas jo$ nije u Sirokoj uporabi
(6). AOM je vazno razlikovati od OME,
jer ako se zamijene dolazi do nepotrebne
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Tablica 1.

Razlika akutne upale srednjeg uha (AOM) i seroznog otitisa (OME)

Tablel

Diagnostic features of acute otitis media (AOM) and otitis media with effusion (OME)

Simptomi ili znaci

Akutna upala srednjeg uha (AOM)

Serozni otitis (OME)

Bol, pov. temp., iritabilnost
Tekuc¢ina u srednjem uhu
Neproziran bubnji¢

Izbocen bubnji¢

Ostecena pokretljivost bubnjica

Gubitak sluha

Prisutni
Prisutni
Prisutni
Mogu biti prisutni
Prisutni

Prisutan

Obi¢no ih nema
Prisutni

Ne moraju biti prisutni
Obic¢no ih nema
Prisutni

Uglavnom prisutan

i Cesto dugotrajne primjene antibiotika
(6). Lijecenje: akutna upala srednjeg uha
je uglavnom "self-limiting" bolest koja
prolazi u 80% slucajeva samoizljece-
njem, kroz 3 dana, bez uporabe antibio-
tika, ako je uzrokovana s M. Catarrhalis
spontano prolazi u 75%, s H. influenzae
u 50%, a sa Streptococcus pneumoniae
samo u 10% (9). Lije¢enje akutne upa-
le uha temeljno ukljucuje terapiju boli, a
koriste se paracetamol i ibuprofen (6).

Antibiotici se ne smiju rutinski upo-
trebljavati, §to je opce prihvaceni stav
u svim aktualnim smjernicama (SIGN,
PHLS, SACAR) (6, 10). Pristup "pazlji-
vog cekanja" ("wait and see") moze biti
dobar kompromis kod vecine djece stari-
je od 2 godine. Recept za antibiotik moze
se dati na dan posjete, a roditelja uputiti
da lijek po¢ne davati ako simptomi ne
prestanu unutar 72 sata (11-13). Antibi-
otska terapija je indicirana kod: djece
ispod dvije godine starosti, postojanja
op¢ih simptoma, temperature preko 38,5
°C uz povracéanje, kod obostrane upale

Tablica 2.
Empirijsko lijecenje akutne upale srednjeg uha

Table 2
Acute otitis media, empiric therapy

srednjeg uha, prisustva lokalnih znakova
koji upucuju na tezu infekciju (6, 8, 14).

Lijek prve linije: amoksicilin, dobro
djeluje na S. pneumoniae (vazna napo-
mena: samo 10% AOM uzrokovanih sa
S. pneumoniae prolazi spontano, za ra-
zliku od drugih bakterijskih uzro¢nika)
(8, 10, 15). Kod alergije na penicilin pre-
porucuju se noviji makrolidi, azitromi-
cin ili klaritromicin. Cefalosporine kod
alergi¢nih na penicilin potrebno je dati
s oprezom. U pacijenata koji povracaju
i ne mogu uzimati peroralnu terapiju,
moze se dati parenteralno ceftriakson
(50 mg/kg u jednoj dozi) (Tablica 2). Li-
Jjekovi druge linije: daju se kod neuspjeha
terapije I linije, nakon 72 sata. Amoksi-
cilin s klavulanskom kiselinom je lijek
izbora druge linije (90 mg/kg amoxici-
lina/6,4 mg/kg klavulanske kiseline), i
cefalosporini druge i treCe generacije
(Tablica 2) (16). Kod djece koja ne mogu
lijek uzimati peroralno daje se ceftria-
kson (50 mg/kg/dan) (Tablica 3). Alter-
nativna terapija u pacijenata alergicnih

- I LINIJA

AMOKSICILIN

AMOKSICILIN

40 mg/kg/d (regije niske prevalencije PRSP)
90 mg/kg/d (regije visoke prevalencije PRSP)

- II LINIJA (kod neuspjeha I linije nakon 72h)

AMOKS/KLAV 90 mg/kg/d amoks. (nova formulacija bid)
CEFUROKSIM AKSETIL 30 mg/kg/d
CEFTRIAKSON 50 mg/kg/d

na penicilin, a sa sumnjom da je rije¢ o
infekciji rezistentnim S. pneumoniae je
klindamicin.

Trajanje antimikrobnog lijecenja:
preporuca se 10 dana lijecenja za djecu
mladu od 2 godine i s teSkim oblikom
bolesti kao i za djecu 2-5 godina (18). Za
djecu stariju od 6 godina s blagim do sre-
dnje teskim simptomima preporuca se
7 dana lijeCenja (19). Moguca korist od
produljene terapije ogranic¢ena je rizikom
nuspojava i Sirenja rezistencije. Uporaba
drugih lijekova: uporaba antihistaminika
i dekongestiva se ne preporuca, homeo-
patsko lije¢enje nije pokazalo rezultata u
lijeCenju AOM, miringotomija se sama
nije pokazala dovoljna u lije¢enju, medu-
tim u pojedinacnim slucajevima kod jake
boli i visoke temperature ili nastanka
komplikacija je nuzna (20, 21). Razgovor
izmedu lijecnika i roditelja treba poticati
kako bi se odmjerila korist nasuprot broj-
nim nuspojavama antibiotika, kao i opa-
snost razvoja rezistencije na bakterije u
zajednici. Od vaznosti je izrada letaka sa
potrebnim informacijama i jasnim upu-
tama za roditelje.

Komplikacije: serozni otitis media je
Cesta komplikacija, neki autori smatraju
da je to prirodni tijek akutne upale sre-
dnjeg uha, prezentira se slabljenjem slu-
ha a ne zahtjeva lijeCenje antibioticima.
Dugoroc¢ne posljedice mogu biti atrofija
ili ozilj¢enje bubnji¢a, kroni¢na perfora-
cija s otoreom, holesteatom, kroniéni ili
trajni gubitak sluha. Teske progresivne
komplikacije AOM kao $to su mastoidi-
tis, labirintitis, meningitis, paraliza n. fa-
cijalisa rijetke su u inace zdrave djece u
razvijenim zemljama. Inicijalno lijecenje
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Tablica 3.
Lijecenje akutne upale srednjeg uha s poznatom osjetljivosti S. pneumoniae
Table 3
Acute otitis media, therapy according S. pneumoniae sensitivity
- PSSP osjetljiv
MIC <0,1 mg/L amoksicilin (regije niske prev. PRSP) I linija
- PRSP umjereno rez.
amoksicilin (regije visoke prev. PRSP) o
MIC 0,1-1 mg/L (doza 90 mg/ke/d) I linija
amoksicilin/klav*
(nova formulacija bid) II linija
cefuroksim aksetil*
- PRSP visoko rez.
MIC >2 mg/L ceftriakson* II linija

*regije visoke prevalencije mikroorganizama koji luce beta-laktamaze

PSSP - penicilin osjetljiv streptokok pneumonije

PRSP - penicilin rezistentni streptokok pneumonije

antibioticima apsolutno ne sprjecava ma-
stoiditis jer se moze pojaviti i u djeteta
koje prethodno nije imalo bolest srednjeg
uha (22). Bakterijemija moze pratiti upa-
lu srednjeg uha pogotovo u male djece
sa sistemskim znacima bolesti ali jos je
uvijek malo dokaza da rutinska primjena
antibiotika sprjecava bakterijski menin-
gitis (23).

Prevencija: mjere prevencije uklju-
¢uju izbjegavanje faktora rizika. Djecu
je dobro privremeno ne voditi u jaslice
jer su tako manje izlozena respiratornim
infekcijama $to znacajno smanjuje uce-
stalost upale srednjeg uha. Preporuca se
dojenje najmanje 6 mjeseci i ne hranjenje
na bocicu, savjetuje se ne upotrebljavati
dude varalice i hraniti u leze¢em polozaju
a osobito je vazno izbjegavati izloZzenost
duhanskom dimu (24, 25). Utjecaj pasi-
vnog pusenja na razvoj AOM je relativno
malen ali je usko povezan s seroznim
otitisom pa se ne preporuca izlaganje
djece duhanskom dimu. Pneumokokno
konjugirano cjepivo ima dokazani uci-
nak u prevenciji invazivne bolesti, dok
je mala korist u prevenciji akutne upale
srednjeg uha, svega je 6% manja ucesta-
lost, broj posjeta lijeéniku smanjen je za
7,8%, a propisivanje antibiotika za 5,7%
(26, 27).
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AKUTNI SINUSITIS

Sinusitis predstavlja infekciju jednog
ili viSe paranazalnih sinusa. Akutni si-
nusitis moze biti prisutan i u djece ispod
1. godine, a najveca ucestalost je do dobi
od 6 godina. Sinusitis se obi¢no klasifici-
ra obzirom na duljinu trajanja simptoma
(28). Akutni bakterijski sinusitis: upala
sinusa koja traje najmanje 7, ali krac¢e od
30 dana za koje vrijeme simptomi po-
tpuno nestaju (29). Rekurentni sinusitis:
definira se kao 3 1 vi$e akutnih epizoda
godisnje, od kojih svaka traje 10 i vise
dana. Odgovor na antimikrobnu terapiju
je brz i pacijenti su izmedu epizoda bez
simptoma (30). Faktori rizika: su najce-
S¢e akutne virusne infekcije gornjih di-
$nih putova koje rezultiraju virusnim ri-
nosinusitisom (difuzni mukozitis koji je
predispozicija za 80% bakterijskih infe-
kcija sinusa) dok alergijska upala stvara
predispoziciju za 20% bakterijskih upala
sinusa (28). Od ostalih faktora rizika tu
su anatomske anomalije, astma, cisti¢na
fibroza, bolesti zuba, imunodeficijencije
(prirodene i steCene), primarna cilijarna
diskinezija, pasivno puSenje. Najcesci
uzrok pojave rekurentnog sinusitisa je
virusna infekcija gornjih dis$nih putova
kao posljedica boravka djeteta u cjelo-
dnevnom boravku, jaslice i vrti¢, ili Zivot
u obitelji sa starijom bra¢om i sestrama,
uz ostale ranije navedene predisponira-
juce faktore.

Etiologija: brojne studije pokazuju
da su najces¢i uzrocnici akutne bakte-
rijske upale sinusa S. pneumoniae kao
uzro¢nik u 30% djece, H. influenzae i
M. catarrhalis sa po 20% (31). Pretpo-
stavlja se kao i kod pacijenata s akutnom
upalom srednjeg uha da ée svega 15%
akutnih bakterijskih sinusitisa uzroko-
vanih sa S. pneumoniae proci spontano,
zarazliku od polovine uzrokovanih sa H.
influenzae i tri ¢etvrtine uzrokovanih sa
M. catarrhalis.

Dijagnoza akutnog bakterijskog si-
nusitisa je klinicka, i moze se postaviti
u djeteta od dobi ve¢ od 1 godine. Dija-
gnoza ukljucuje tipiéne znake i simpto-
me kao $to su iscjedak iz nosa, uglavnom
purulentni s postnazalnim dripom, zace-
pljenost nosa, bol obi¢no iznad zahvade-
nog sinusa, kaSalj najvjerojatnije zbog
postnazalnog iscjetka, nelagodu u uhu
zbog disfunkcije Eustahijeve tube (32).
Kod male djece simptomi su manje spe-
cifi¢ni kao letargija, iritabilnost, hrkanje,
disanje na usta, otezano hranjenje i govor
s nazalnim prizvukom. Dijagnoza aku-
tnog bakterijskog sinusitisa moze se po-
staviti ako ne dolazi do oporavka virusne
infekcije gornjih diSnih putova unutar 7
dana ili se simptomi pogorsavaju nakon
5-7 dana (32). Tako je aspiracija zlatni
standard u dijagnozi, u rutinskom radu
kod djece se ne upotrebljava jer je invazi-
vna, moze biti i bolna, zahtijeva vrijeme
i rad specijaliste ORL. Isto tako rutinski
se ne upotrebljavaju ni rendgenogrami
sinusa, transiluminacija. Bris nazofarin-
ksa ne korelira s etiologijom sinusitisa, te
nema indikacija za njegovo uzimanje.

Terapijski pristup: potrebno je pro-
cijeniti stupanj tezine bolesti prema kli-
nickim znacima i simptomima. Antibio-
tike se ne smije propisivati rutinski, jer
oko % akutnih upala prolazi spontano,
pa se uz uvjet redovitog nadzora i pra-
¢enja moze primijeniti model "pazljivog
Cekanja" ("wait and see") (33). Potrebno
je propisati analgetik, za smanjenje boli i
temperature. Antibiotska terapija je indi-
cirana kod: perzistentnih simptoma koji
traju dulje od 7 dana, teskih znakova i
simptoma bolesti i simptoma koji se zna-
¢ajno pogorsavaju.
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Tablica 4.

Lijecenje grlobolje uzrokovane streptokokom grupe A

Table 4

Antimicrobial therapy for Group A Streptococcal Pharyngitis

Penicilin
Preporuceni lijek

Alternativa

Penicilin alergija:

Benzatin benzilpenicilin 1,2 mu IM (>30 kg) x1
Fenoksimetilpenicillin PO 2 ili 3x dnevno x10 d

Amoksicilin PO 2 ili 3x dnevno x10 d

Azitromicin PO x5 d
Klaritromicin PO 2x dnevno x10 d
I generacija cefalosporina PO 2x dnevno x10 d

Lijek prve linije je amoksicilin, a kod
alergije na penicilin daju se noviji ma-
krolidi, azitromicin 1 klaritromicin. Kod
djece starije od 2 godine uz ocekivanu
infekciju osjetljivim uzro¢nicima 80%
djece ¢e pozitivno odgovoriti na terapi-
ju amoksicilinom (34). I kod djece ispod
dvije godine s nekompliciranim bakterij-
skim sinusitisom, blagog do umjerenog
klinickog tijeka, koja ne pohadaju kole-
ktiv, 1 koja nisu nedavno uzimala antibi-
otike preporuca se amoksicilin (doza od
45 mg/kg/dan ili 90 mg/kg/dan). Ako je
pacijent alergi¢an na penicilin daju se uz
oprez cefalosporini druge i tre¢e genera-
cije te noviji makrolidi. Lijek druge linije
je amoksicilin/klavulanska, a kod alergi-
je na penicilin daju se cefalosporini dru-
ge i treCe generacije, i noviji makrolidi,
azitromicin i klaritromicin. Preporuceno
trajanje antimikrobne terapije je najma-
nje 10 dana, do 2 tjedna (35).

Komplikacije: iako su komplika-
cije akutne upale sinusa rijetke, one su
ozbiljne i nekada opasne po zivot, a djeca
ih ¢esée razviju nego odrasli. Nastaju di-
rektnim Sirenjem upale ili hematogeno.
To su: kroni¢ni ili rekurentni sinusitis,
mukokela ili mukopijelokela, orbitalni
celulitis, tromboza kavernoznog sinusa,
epiduralni apsces, subduralni empijem,
ili cerebralni absces, meningitis, osteo-
mijelitis frontalne kosti, septikemija.

GRLOBOLJA (PHARYNGITIS ACUTA,
TONSILLITIS ACUTA)

Grlobolja se obi¢no javlja kao poslje-
dica virusne infekcije ¢esto u sklopu in-
fekcije gornjih disnih putova. Klinicki je
tesko razlikovati upalu zdrijela od upa-
le tonzila izolirano, pa se bolest naziva
grloboljom. Grlobolja se najcesée javlja
u djece dobi 5-10 godina i mladih odra-

slih 15-25 godina. Uzrocnici: kod djece
najc¢es¢i uzrocnici su virusi (>70%), a
najc¢es¢i bakterijski uzro¢nik grlobolje
je Streptococcus pyogenes (BHS-A) (15-
30%). Nalaz asimptomatskih nosilaca
krece se od 6-40%. KliconoSe imaju ni-
sku infekcioznost i ne nose rizik za ra-
zvoj komplikacija (36).

Dijagnoza: klinickim pregledom ne-
¢emo sa sigurnoséu moci razlikovati vi-
rusnu od bakterijske upale grla. Bris grla
ne bi trebalo upotrebljavati rutinski, jer
nije dovoljno brz, i ne moze razluciti in-
fekeiju od kliconostva. Uzimanje briseva
grla moze biti od koristi u visokorizi¢nim
grupama, osobito ako dode do neuspjeha
terapije. Brzi antigenski testovi takoder
se ne preporucuju jer imaju nisku osje-
tljivost, a skupi su (37).

Terapija: grlobolja je bolest koja go-
tovo redovito prolazi samoizljeCenjem.
Simptomi nestaju za 3 dana u 40% pa-
cijenata a za 7 dana u 85% pacijenata
(38). Objasnjenje, ohrabrenje i savjet za
uzimanje simptomatske terapije je ono
Sto je uglavnom potrebno pri prvoj po-
sjeti. Paracetamol i ibuprofen su anal-
getici izbora. Nema jasne potvrde da je
ispiranje grla antisepticima od koristi.
Antibiotici se ne bi smjeli upotrebljavati
za uklanjanje simptoma grlobolje, rezul-
tati Cochrane baze podataka govore da je
apsolutna korist od antibiotika mala, ma-
ksimalna korist vidljiva je treeg dana
bolesti uz skracenje trajanja bolesti za 1
dan (38).

Streptokokna upala grla: lijek izbo-
ra su penicilinski antibiotici (fenoksime-
tilpenicilin per os ili benzatin benzilpe-
nicilin). Zbog povoljne farmakokinetike
amoksicilina isti je moguce Koristiti
kao alternativni lijek, a kod alergije na

penicilin koristiti novije makrolide, uz
napomenu relativno visoke rezistencije
BHS-A na makrolide. Cefalosporini se
mogu koristiti u slucaju alergije na pe-
nicilin uz oprez, i kao alternativni lijek,
premda nove metaanalize pokazuju da su
cefalosporini superiorniji od penicilina.
Eksperti preferiraju penicilin zbog raci-
onalnosti, kako zbog utjecaja na porast
rezistencije tako i zbog cijene (Tablica
4) (39). Duljina terapije je uobicajeno
10 dana radi eradikacije streptokoka iz
zdrijela 1 prevencije reumatske vrucice.
Brojne studije dokazuju da je krace tra-
janje terapije prihvatljivo zbog dobre ko-
relacije izmedu mikrobioloskih nalaza i
klinickog oporavka.

Uporaba antibiotika empirijski se
preporuca u slijedecim slucajevima: kod
prisustva znacajnih sistemskih znakova
bolesti vezanih za grlobolju, jednostra-
nog peritonzilitisa, podatka da je osoba
imala reumatsku vrucicu, kod osoba s
povecéanim rizikom od akutne infekcije
(dijabeticari i imunodeficijentne osobe)
(40). Kod streptokokne upale grla antibi-
otici mogu sprijeciti Sirenje bolesti u za-
tvorenom kolektivu, ali s tim ciljem nisu
indicirani za uporabu u op¢oj populaciji.
Tonzilektomija se iznimno preporuca za
rekurentni tonzilitis i to ako zadovolja-
va sve navedene kriterije: ako dijete ima
pet i viSe upala tonzila na godinu, ako su
simptomi prisutni najmanje jednu godi-
nu, a epizode grlobolje uti¢u na kvalitetu
zivota djeteta (40-42).

Komplikacije: akutna upala uha,
akutni sinusitis, peritonzilarni absces,
cervikalni adenitis, streptokokni toksi¢ni
ok sindrom (rijetko). Prevencija supura-
tivnih komplikacija nije specifi¢na indi-
kacija za uporabu antibiotika. Nesupura-
tivne komplikacije su reumatska vrucica
i poststreptokokni glomerulonefritis.
Studije provedene izmedu 1951.-1961.
(kada je incidencija reumatske vrucice
bila daleko veéa nego danas) pokazuju
da su antibiotici djelotvorni u snizava-
nju rizika pojave reumatske vrucice za
70% (38, 43). U danasnje vrijeme, kada
je incidencija reumatske vruéice prakti-
¢ki zanemariva, kada je dakle, apsolutni
rizik od nastanka komplikacija izrazito
nizak, niska je i aktualna dobit od anti-
biotika.
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ZAKLJUCAK

Cilj uspjesnog lijecenja, pa tako i li-
jecenja infekceija gornjih disnih putova je
smanyjiti simptome i izbje¢i komplikaci-
je. Vecina akutnih upala gornjih disnih
putova virusnog je porijekla, zbog cega
je nepotrebno lijecenje antibioticima, a
i u odredenom broju bakterijskih upala
prisutno je samoizlijecenje. Pristup "pa-
zljivog pracenja" preporuca se u vecini
smjernica za lijeCenje nekompliciranih
upala gornjih disnih putova Sto pretpo-
stavlja i partnerski odnos s roditeljima
kako bi osigurali nadzor i pracenje dje-
teta. Ukoliko je primjena antibiotika
indicirana, za vecinu infekcija gornjih
disnih putova lijecenje je usmjereno na
S. pneumoniae zbog cega je lijek izbo-
ra u empirijskoj terapiji amoksicilin, u
uobicajenoj ili dvostrukoj dozi, ovisno o
podacima o rezistenciji u lokalnoj sredi-
ni, odnosno regiji. I nadalje lijek izbora
za grlobolju uzrokovanu streptokokokom
grupe A je penicilin, budu¢i nije do sada
dokazana rezistencija BHS-A na penici-
lin, unato¢ dugogodiSnjoj uporabi. Sve je
jasnija ¢injenica da ¢e se problem u svezi
nepotrebnog i nepravilnog propisivanja
antibiotika, trebati usmjeriti ka daljnjem
istrazivanju uzajamnog odnosa lijecnika
propisivaca i pacijenata korisnika, koje
treba osnaziti kontinuiranom edukacijom
iz znanja i vjestina o antimikrobnom li-
jecenju, uz edukaciju iz komunikacijskih
vjestina kroz specijalno dizajnirane pro-
grame, kakvi se ve¢ u nekim zemljama
provode.
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Summary
MANAGEMENT OF UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS IN CHILDREN

M. Radonic, Lj. Betica-Radi¢

Respiratory tract infections among children are common reason for health care provider visits and a primary reason for
antimicrobial prescribing in this population. Upper respiratory tract infections are mainly viral and in most cases "self limited".
The major bacterial respiratory pathogens Streptococcus pneumoniae, group A streptococcus (GAS), Haemophilus influenzae and
Moraxella catarrhalis present continuous increase of resistance to commonly used antibiotics, previously had been sensitive. Ac-
cording to the published data, overuse of antibiotics is a leading cause of rapid development of antimicrobial resistance. The aim
of this paper is to aware on rational antimicrobial therapy in the treatment of acute respiratory tract infections, due to generally
accepted evidence from actual guidelines of poor benefit from antibiotic therapy. Judicious prescription of antibiotics is essential to
combat the increased spread of resistance. Parents should be informed about natural history of upper respiratory tract infections
and reassured that long term prognosis is good. Parent-doctor discussions should be encouraged, weighing the benefits of antibio-
tics against their adverse effects. This will contribute to the effective treatment of upper respiratory tract infections.

Descriptors: UPPER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS, RESPIRATORY PATHOGENS, RESISTANCE, ANTIMICROBIAL THERAPY,
PARTNERSHIP IN THERAPY
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