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* Akutni bronhitis
* Protrahovani bakerijski bronhitis (PBB)
* Pneumonija

* Astma
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Akutni bronhitis

* Sezonski karakter javljanja (jesen, zima)

* Najcesce kod dece koja pohadaju kolektiv: deca predskolskog i skolskog
uzrasta

* NajcescCi uzrocCnici: rinovirusi, adenovirusi, virusi parainfluence...

e Od bakterijskih uzrocCnika: Streptoccocus pneumonie, Moraxella
catarrhalis. Uglavnom kod dece Skolskog uzrasta ili kao komplikacija
akutnog virusnog bronhitisa



Akutni bronhitis

* Pocdinje sa simptomima infekcije gornjih disajnih puteva (nekoliko dana)

* Povisena telesna temperatura

* Glavni simptom: produktivan kasalj

 Kod mlade dece: otezano i Cujno disanje (sviranje i zvizdanje u grudima)

* Cilj: mobilizacija i evakuacija sekreta iz disajnih puteva (spreciti bakterijsku
superinfekciju)



Akutni bronhitis

* Terapija:
- simptomatska

- antibiotici u slucaju bakterijske superinfekcije

* Simptomatska terapija ukljuCuje antipiretike, sekretolitike i
dekongestive



Protrahovani bakterijski bronhitis (PBB)

Najceséi uzrok (>40%) nespecificnog vlaznog kaslja kod dece

Citoloska analizom bronhoalevarnog lavata (BAL): neutrofilna inflamacija
* Najcesci uzroCnici: Str. Pneumoniae, H. Influenzae, M. Catarrhalis

Antibiotska terapija dve nedelje



PBB

* Dijagnosticki kriterijumi

Original diagnostic criteria (PBB-micro) Modified diagnostic criteria (PBB-clinical)

Chronic wet cough (>4 weeks) Chronic wet cough (>4 weeks)

Documented lower airway infection (single bacterial No symptoms or signs of other causes of wet or productive cough
species >10° CFU/ml in sputum or at BAL)

Resolution of the cough after a 2-week course of an Resolution of the cough after a 2-week course of an appropriate
appropriate oral antibiotic (amoxicillin-clavulanate) oral antibiotic (amoxicillin-clavulanate)

PBB = Protracted bacterial bronchitis, BAL = Bronchoalveolar lavage

Di Filippo P, Scaparrotta A, Petrosino Ml, Attanasi M, Di Pillo S, Chiarelli F, Mohn A. An underestimated cause of chronic cough: The protracted bacterial bronchitis. Ann
Thorac Med 2018;13:7-13



PBB

* Dijagnosticki kriterijumi (dif. Dg.)

PBE Asthma

Persistent wet cough Diry cough

Cough typically worsens when Often nocturnal cough
changing posture

Children cough so much that they Shortness of breath
appear to be gasping for breath not related to cough
*Ruttle” sound (nonmusical noise “Wheeze” sound

generated by secretions in the larger
airways that can be felt on the chest)

Clinical improvement after antibiotics Cilinical improvement
after corticosteroids

PEE = Protracted bacterial bronchitis

Di Filippo P, Scaparrotta A, Petrosino Ml, Attanasi M, Di Pillo S, Chiarelli F, Mohn A. An underestimated cause of chronic cough: The protracted bacterial bronchitis. Ann
Thorac Med 2018;13:7-13



PBB

* Cilj leCenja je eliminacija infekcije i povracaj epitelnog integriteta
* Mobilizacija i evakuacija sekreta iz donjih disjanih puteva
* Osnova PBB terapije je oralni antibiotik

* Ako se terapija zapocCne slepo, ko-amoksiklav je najcesce koris¢eni tretman
prvog reda. Cim su dostupni rezultati mikrobiologkih istraZivanja,
antibiotici mogu biti izabrani prema izolovanom organizmu i njegovoj
osetljivosti

Chang AB, Oppenheimer JJ, Weinberger M, Rubin BK, Irwin RS. Children with chronic wet or productive cough — Treatment and investigations: A systematic review. Chest
2016;149:120-42.



Pneumonije

Vanbolni¢ka pneumonija (Community-acquired Pneumonia, CAP)
Bolnic¢ka (nozokomijalna) pneumonija (Hospital-acquired pneumonia, HAP)

Pneumonija kod MV (Ventilator-associated pneumonia,VAP)



Pneumonije

1. Tipicne (alveolarne, lobarne, bakterijske)
* Upala u alveolama
* Prati segmentnu gradu pluca (lobus, lobulus)
e Uzocnici: bakterije
v pneumokok, hemofilus influence, stafilokok

2. Atipicne (intersticijske)
* Upala u intersticiju
e 0Od>5. godine
* Ne prati segmentnu gradu pluéa
e Uzrocnici: intracelularni
Bakterije: mikoplazma, hlamidije
Virusi: RSV, hMPV, adenovirusi, parainfluenza, itd.




Vanbolnicka pneumonija kod dece

* Definicija

WHO: kasalj ili otezano disanje
respiratorna frekvenca 2 meseca-1 godina: >50/min
1-5 godina: 40/min

BTS (British Thoracic Societiy): febrilnost >38,5
retrakcija grudnog kosa
respiratorna frekvenca



Pneumonije

Kasalj, otezano disanje, kratak dah, bol u grudima

T>38,5C

Prethodna infekcija gornjih disajnih puteva

Pridruzeni simptomi (...glavobolja, letargija, bol u zZdrelu, mucnina,
povracanje, dijareja, bol u trbuhu, osip...)

* Epizode zagrcnjavanja i gusenja (deca sa posebnim potrebama)



Pneumonije - leCenje

Uzrast — najznacajniji prediktor pneumonije kod dece
Vodici se baziraju na uzrastu i verovatnom uzrocniku
Preporuke: primeniti antibiotik kod dece sa klinickom dijagnozom pneumonije

Jasna virusna etiologija: simptomatska terapija (sekretolitici, antipiretici, oksigeno
terapija..)



Uzrocnici prema uzrastu deteta

Newborn Group B Streptococci
Gram-negative bacilli
Listeria monocytogenes
Herpes Simplex

Cytomegalovirus
Rubella

1-3 months Chlamydia trachomatis
Respiratory Syncytial virus
Other respiratory viruses

3-12 months Respiratory Syncytial virus
Other respiratory viruses
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae

om: Tintinalli JE et al. (2004). Emergency Mediane, A Comprehensive Study Guide, Sxth Edbon
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Uzrocnici prema uzrastu deteta

2-5 years

5-18 years

Respiratory Viruses
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Haemophilus influenzae
Influenza viruses A and B
Adenoviruses

Other respiratory viruses

om: Tintinalli JE et al. (2004). Emergency Medane, A Comprehensive Study Guide, Sxth Edibon.
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Pediatric Pneumonia

Updated: Nov 05, 2018
Author: Nicholas John Bennett, MBBCh, PhD, MA(Cantab), FAAP; Chief Editor: Russell W Steele, MD

Visoke doze amoxicillina se koriste kao prvi lek izbora za decu sa nekomplikovanom
vanbolnickom pneumonijom. Druga ili treca generacija cefalosporina ili makrolidni
antibiotici kao Sto je azitromycin su prihvatjlive alternative. Kombinovana

parenteralna terapija u inicijalnom tretmanu pneumonije kod novorodencadi i
mlade odojcadi.

redaument o Nnewbdorns ana young mnrants.

Hospitalized patients can also usually be treated with a narrow-spectrum penicillin such as ampicillin. The choice of
agent and dosing may vary based on local resistance rates (high rates of intermediate or resistant pneumococcus

- .
Makrolidi su korisni u terapiji kod dece Skolskog uzrasta jer su efikasni protiv
najcescih uzroc€nika atipicnih pneumonija (Mycoplasma, Chlamydophila, Legionella).
Medutim, misliti na rastuc€u rezistencijeu pneumokoka na makrolidelll

prmmnmmmgmmq

Bennett JN, Pediatric pneumonia. Pediatrics. 2018 Nov.



Presenter
Presentation Notes
Ovaj isti rad apostrofira i izbor antibiotika u odnosu na najčešće uzročnike ali se takođe bavi i osvrtom na lokalnu rezistenciju pneumokoka na penicilin i posebno na makrloide, što se svakako, kako se navodi, mora uzeti u obzir prilikom odabira antibiotika.


Antibiotska terap

ja

Dijagnoza

Najverovatniji uzroénici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J18 Pneumonia

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
M. pneumoniae

L. pneumophilia

Amoksicilin, 90 mg/kg/24h
u 2 doze

ili amoksicilin/klavulanat,
225 mg klavulanta/kg/24h
u 3 doze ili cefuroksim, 15
mg/kg/24h u 2 doze

ili cefprozil, 25 mg/kg/24h
u 2 doze

ili cefiksim, 8 mg/kg/24h u
1 dozi

ili cefpodoksim, 8 mg/
kg/24h u 2 doze ili
eritromicin, 50mg/kg/24h u
3 doze ili klaritromicin, 7,5
mg/kg/24h u 2 doze

ili azitromicin, 10 mg/
kg/24h u | dozi

Terapija traja 7-10 dana bez obzira na
izbor antibiotika.

U slucaju alergije na penicilinske
preparate, koristi se klaritromicin,
eventualno eritromicin, dok se
azitromicin rede koristi za lecenje
pneumonija usled rastuce rezistencije
pneumokoka sem kod specifi¢nog
uzrokovaca tj. M. Pneumoniae gde je lek
izbora.

U sluéaju neuspeha antimikrobne
terapije posle 48 sati savetuje se
terapija cefalosporinima II ili III
generacije. Ako posle pet dana nema
efekata, snimak pluéa i konsultacija
dec¢jeg pulmologa.

Ukoliko je dete dobrog opsteg stanja,

a postoji anamneza o ponavljanim
opstrukcijama, pre uvodenja antibiotika
pokusati sa primenom bronhodilatatora.
Ako se nalaz smanji ili izgubi, postoji
verovatnoca da se radi o nekom obliku
astme.

Nacionalni vodi¢ dore kini¢ke prakse za racionalnu primenu antibiotika, Ministarstvo zdravlja RS, 2019.




Astma

* Hroni¢na opstruktivna zapaljenska bolest donjih disajnih puteva

* Manifestuje otezanim disanjem, zvizdanjem u grudima (vizing) i kasljem, udruzenim
s opstrukcijom u disajnim putevima, Cesto reverzibilnom, spontano ili usled terapije.
*U akutnom napadu astme je kontraindikovano dati mukolitik



Kasalj kod dece

Kasalj je najceSéi simptom oboljenja disajnih puteva i jedan od najcescih razloga
poseta pedijatru koji narusava kvalitet Zivota i dece i roditelja

* Najvazniji odbrambeni refleks koji poboljSava klirens sekreta iz disajnih puteva

* Receptori se nalaze na povrsini celija od gornjih respiratornih puteva (larynx) do
segmentnih bronhiola i stimulisani su hemijskim i mehanickim stimulusima

v Akutni € 3 nedelje
v Subakutni od 4 do 8 nedelja

v Hroniéni > 8 nedelja

* Psihogeni kasalj se javlja kod 5% dece koja imaju hronicni kasalj

e Postinfektivni kasalj je najées¢e rezultat virsnih infekcija disajnih puteva (Adenovirusi,
Parainfluenza virus, Mycoplazma pneumoniae, Bordetella pertussis)

Irwin RS, French CT, Lewis SZ, Diekemper RL, Gold PM. Overview of the Management of Cough. Chest. 2014;146(4):885-9.



Cerebral cortex

Cough center

Superior laryngeal nerve Pharynx

(branch of vagus nerve)
Vagus nerve YR
Trachea
Carina
Main
bronchi

— Intercostal
muscles
/| __——Diaphragm

Tokom detinjstva, respiratorni 1 nervni sistema prolaze
kroz proces anatomskog 1 fizioloSkog sazrevanja, Sto ¢ini
centar za kasalj kod dece osetljivijim na neke stimuse 1z
okoline

Kantar A, Bernardini R, Paravati F, Minasi D, Sacco O. Chronic cough in preschool children. Early Human Development. 2013



Preporuke za le€enje
akutnog kaslja  , *

Antibiotics should not be issued as first line of
treatment for a cough, says NICE and PHE

People should take honey or cough medicines instead but speak to their GP if it persists for longer

* Kao 1. linija terapije o
akutnog kaslja - ne
upotrebljavati antibiotike
jer su najcesci uzrocnici
virusi

Honey and over-the-counter remedies should be a patient’s first point of call to treat a cough, not
antibiotics, says NICE and PHE in new draft suidance.

* Kod akUtnog kaglja S€ In most cases, acute coughs are caused by a cold or flu virus, or bronchitis, and last around three
preporucuje med i e
proizvodi od meda
(smanjuju ucestalost i
tezinu kaslja ve¢ 1. dana)

Clinicians are advised in most cases not to offer antibiotics as they make little difference to a
person’s symptoms.

24 Summary of the evidence

25 Self-care

NICE S
27« Honey significantly reduced the frequency and severity of cough at 1 day

National Institute for

Health and Care Excellence 28 follow-up compared with placebo, no treatment or an antihistamine

29 (diphenhydramine) by about 0.5 to 2 points on a carer-reported 7-point

Cough (acute): antimicrobial prescribing. NICE guideline. Draft for consultation, August 2018.



Donji disajni putevi

U infekcijama disajnih puteva stvaranje biofilma je odgovorno i za akutne
i za hronicne simptome

Formiranje biofilma moze biti ukljuc¢eno u mnoge infekcije, ukljuCujuci
pneumoniju, cisticnu fibrozu, bronhiektazije, bronhitis ali i infekcije
gornjih disajnih puteva

Antibiotici nisu potpuno efikasni u iskorenjivanju biofilmova

N-acetil cistein efikasan u inhibiciji stvaranja biofilma, narusavajuci
prethodno stvoreni biofilm i smanjuje odrzivost bakterija u biofilmovima.

N-acetil cistein sam ili u kombinaciji sa antibiotikom moze smanijiti rizik
od pogorsanja komplikacija bronhitisa ali i rinosinusitisa i drugih infekcija
gornjih disajnih puteva.

NAC-imunostimulatorno i antikancerogeno dejstvo

Efikasnot u leCenje cisticne fibroze i bronhiektazije je i dalje predmet
naucnih rasprava i nema jedinstvenih preporuka za primenu u ovim
bolestima

Potrebna je posebna paznja kod dece mlade od 24 meseca

Dronov |.A., Shakhnazarova M.D. N-acetylcysteine in children: current data and novel opportunities. PULMONOLOGIYA. 2017; 27(6): 811-815



Antitusici

* Centralni | periferni

* Centralni: inhibiraju refleks kaslja na samom
centru za kasalj u medulla oblongata)

* Periferni: koji deluju na nerve koji prenose
refleksnu aktivnost kaslja iz disajnih puteva



Biljni preparati u terapiji kaslja
e Kamilica, Sipurak, brsljan, Ehinacea...

* Tecni ekstrakt korena belog sleza(Althaea officinalis)
Antitusik, antiinflamatorno,
Imunostimulatorno

*Tecni ekstrakt ploda sipurka (Rosa canina)
Antiinflamatorno, antioksidativno, imunostimulatorno



Propolis, beli slez, Sipurak (vit C),
med

“IPovecanje stvaranja sekreta;
stvaranje disulfidnih veza i
polimerizacija

N- acetilcistein (NAC)

Otezano izbacivanje sekreta
Povecan rizik od infekcija



N-acetilcistein

NAC (N-acetilcistein)
- mukolitik: razlaze i olak3ava izbacivanje sekreta iz disajnih puteva

- antioksidans
- prekursor glutationa

Direktna mukoliticka aktivnost  Aktivacija mukocilijarnog klirensa

NAC poboljsava fizioloski transport

NAC razgraduje disulfidne veze,
sekreta, olakSava njegovo izbacivanje

¢inedi sekret manje viskoznim,
i lak3e gaizbacuje iz organizma



Propolis

e Etanolni ekstrakt propolisa dokazano inhibira rast G+ bakterija (S. aureus), kao i
mnogih multirezistentnih bakterija (meticilin rezistentni S.
aureus (MRSA), Enterococcus spp., S. pyogenes i Pseudomonas aeruginosa)

aureus (0.175-0.7 mg/mL), S. epidermidis i C. albicans (0.7-1.4 mg/mL)

*MIC i MBC — minimalna inhibitorna koncentracija i minimalna baktericidna koncentracija

* Propolis pokazuje potentno antimikrobno dejstvo sam ili u kombinaciji sa
antibioticima i/ili antimikoticima zahvaljujuci sadrzaju polifenola

Wojtyczka RD. Et al. In Vitro Antimicrobial Activity of Ethanolic Extract of Polish Propolis against Biofilm Forming Staphylococcus epidermidis Strains. Evid Based Complement
Alternat Med. 2013
Kubiliene L. et al. Alternative preparation of propolis extracts: comparison of their composition and biological activities. BMC Complementary and Alternative Medicine 2015



NAC + propolis

1. N-acetilcistein (NAC):
mukolitik u disajnim putevima

2. Propolis:
prirodni antimikrobik

1. N-acetilcistein (NAC) — direktno mukoliticko delovanje,
razreduje viskozni sekret tako sto razgraduje disulfidne veze
u mukopolisaharidima, izazivajuci njihovu depolimerizaciju i
omoguéavajuci lakSe izbacivanje sekreta iz organizma

1. Propolis poseduje Sirok spektar bioloskih aktivnosti
koje obuhvataju antibakterijska, antifungalna, antiviralna,
antiprotozoiéna, antioksidantna, antiinflamatorna,
anesteti¢na i antikancerogena svojstva.*

2. NAC - povecava mukocilijarni klirens

2. Propolis pokazuje antimikrobnu aktivnost protiv
Enterococus bakterija (E. feacium i E. faecalis).

3. NAC - antioksidantno delovanje - neutrali$e slobodne
radikale.”

3. Propolis dokazano inhibira rast gram pozitivnih
bakterija, kao | mnogih multirezistentnih bakterija
(methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Enterococcus
spp., S. pyogenes i Pseudomonas aeruginosa).”

4. NAC — ima antibakterijsko delovanje protiv mnogih
bakterija (Pseudomonas aeroginousa) i pomaZe u leéenju
hroniénih respiratornih infekcija.”

4. Propolis pokazuje antimikrobnu aktivnost protiv
koagulaza-negativnih Staphylococcus epidermidis:
smanjuje rast i sposobnost stvaranja biofilma.”

Zhao T. et al. N-acetylcysteine inhibit biofilms produced by Pseudomonas aeruginosa. BMC Microbiology 2012;10:140.
Al-Waili N. et al. Synergistic Effects of Honey and Propolis toward Drug Multi-Resistant Staphylococcus Aureus, Escherichia Coli and Candida Albicans Isolates in Single and

Polymicrobial Cultures. Int J Med Sci. 2012;9(9): 793-800.




Dokazana klinicka efikasnost
komibnacije NAC i Propolisa

 The combination of propolis and N-acetylcysteine

in pediatric syrup is a good choice in the

treatment of uncomplicated pediatric acute respiratory
infections accompanied by sputum production and
cough. The demonstrated bactericidal and antiviral
properties of the product can reduce the irrational use
of antibiotics, especially in preschool children. It also
showed to be efficient and safe for all ages.

supplement used in the treatment of preschool and school children with acute respiratory infections. Medicinski



Dokazana klinicka efikasnost
komibnacije NAC i Propolisa

Parents™ comment n (%)
GROUP A
Syrup efficiency:
improvement @
no change d=70))
worse 0(0)
Syrup taste:
good 71 (71,0)
neutral 28 (28.,0)
bad 1(1,0)
Undesirable effects:
yes 4 (4,0)
no 96 (96.0)
GROUP B
Spray efficiency:
improvement
no change 22 1)
WOTSE 0(0)
Child’s evaluation:
good, loves to use it 37 (50,7)
indifferent 27 (36,9)
bad, hates to use it 9(12.4)
Undesirable effects:
yes 0(0)
no 73 (100,0)

Dokazana efikasnost primene oralnog rastvora
koji sadrzi kominaciju NAC i propolisa
znacajno porpavlja simptoem ARI u dece

EFFICIENCY OF PROPOLIS AND

N-ACETYLCISTEINE FOR THE

TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY

INFECTIONS IN CHILDREN

Aleksandra Bajec-Opanéinal, Vladan Subarevi¢1,

Katarina Stankovi¢1, Mladen Novkovi¢1, Anita Agic2,

Vladan Dordevié3,4

1 Institut za majku i dete ,,Dr Vukan Cupi¢“ Beograd, Srbija /
Institute For Mother and Child ,,Dr. Vukan Cupi¢, Belgrade, Serbia



Dokazana klinicka efikasnost
komibnacije NAC i Propolisa

Respiatory secretion characteristics Respiratry secretion disturbs child during
w 1 visit w 1 visit the night sleep and causes awaiking?
82% “YES «NO
65%
6%
™
2%
%
1%
1%
e ~ -
—
ellow, stic mucous, clear i i I visit 11 visit
Frequent caugh with massive secretion distrurbs children’s daily activities
- "YES wNO
%
™
3 .
I visit 11 visit

Figure 1. Number of patients according to their respiratory secretion characteristics, night sleep and daily activities disturbances caused by cough before and after natural syrup usage: the
insight in children’s life quality from the several specific questions

Effects of herbal medicine on acute cough and quality of

life in children and their parents - A prospective real life

study

Baljosevic |1, Bajec-Opancina A1, Subarevic V1, Stankovic K1, Novkovic M1, Agic A2 and Filipovic I3*
linstitute For Mother and Child, Dr. Vukan Cupic, Belgrade, Serbia

2AbelaPharm, Belgrade, Serbia

3University Children Hospital, Serbia



SOD (UL)

Dokazana klinicka efikasnost
komibnacije NAC i Propolisa

 Comparison of the antioxidative action of the

80
60
1. 53 23 4 5 € 1 8 9 10
older subjects (1-5) vounger subjects (6-10)
®

NAC & PROPOLIS

Obradovi¢ T. et al. Department for Medical Biochemistry
Faculty of Pharmacy, Belgrade, Serbia,

Vojvode Stepe 450, 011 3951272,

Belgrade, Serbia

SOD (UL)

SOD1(UL)
SOD2(UL)

two N-acetvlcvstein containing products

After supplementation, the combined preparation
has significantly increased the parameters

of antioxidant protection: SOD, PON and TAS for all
subjects in the group.

SOD1(UTL)
SOD2(UL)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
older subjects (1-5) younger subjects (6-10)

NAC monokomponentni



Kasalj je najcesci simptom a ne bolest!
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