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Abstract

An elevated body temperature/fever, is one of the most common childhood symp-
toms that pediatricians and other medical staff encounter. Parents are often very con-
cerned and administer antipyretics even when there is minimal or no fever in a child.
An elevated temperature is a physiological reaction by the body that exerts beneficial
effects against infections and there is no evidence that it may cause neurological com-
plications. The decision to treat fever should be on an individual basis, but with the aim
of improving the child’s overall comfort rather than lowering body temperature alone.
Indications for the treatment of fever are shock and the presence of an associated disease
that can also make a child susceptible to a fluid and electrolyte imbalance. Paracetamol
and ibuprofen are the most commonly used antipyretics for both groups of children and
adolescents. There is no significant difference in the safety profile and efficacy of these
two drugs when administered to a previously healthy child with fever. Alternating the
two antipyretics in fever management is common and more effective than the admini-
stration of each drug separately. However, this type of antipyretic administration can
put children at risk from dosing errors and potentially worsen “fever phobia”. Physical
cooling techniques are used to treat hyperthermia and are not recommended for lowe-
ring body temperature in infants and small children. Pediatricians should promote the
safe use of medications, properly labeled formulations and clear dosing instructions.

Key words: elevated temperature, children, antipyretics

Vol.2 No 1-2 Septembar 2019. www.pedijatri.org 57



SCRIPTA PEDIATRICA

PREGLEDNI CLANAK

SIMPTOMATSKO LECENJE POVISENE
TEMPERATURE U DECE

Nada Krstovski
Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu, Univerzitetska decja klinika, Beograd, Srbija

Sazetak

Povisena temperatura jedan je od naj¢es¢ih simptoma u detinjstvu sa kojim se su-
sre¢u pedijatri i drugo medicinsko osoblje. Roditelji su ¢esto veoma zabrinuti i daju
antipiretike ¢ak iako je temperatura minimalno povisena ili je uopste nema. PoviSena
temperatura je fizioloski odgovor koji ispoljava korisne efekete u borbi protiv infekei-
je i nema dokaza da uzrokuje neuroloske komplikacije. Odluka o snizavanju povisene
temperature treba da bude individualna sa ciljem da se postigne sveukupna udobnost
febrilnog deteta pre nego sama normalizacija temperature. Indikacije za lecenje povi-
$ene temperature su $ok, prisustvo pridruzene bolesti zbog koje su povecani metabo-
licki zahtevi, disbalans te¢nosti i elektrolita. Naj¢esce upotrebljavani antipiretici u dece
i adolescenata su paracetamol i ibuprofen. Ne postoji zna¢ajna razlika u sigurnosnom
profilu i efikasnosti ova dva leka kada se primenjuju u prethodno zdravog deteta sa
povisenom temperaturom. Naizmeni¢na primena ova dva leka je Cesta i efikasnija u
odnosu na pojedina¢nu primenu svakog leka ponaosob. Medutim ovaj nacin primene
antipiretika moze dovesti do uzimanja neadekvatne doze lekova i promovise fobiju od
povisene temperature. Fizicke metode snizavanja temperature se koriste za lec¢enje hi-
pertermije i ne preporucuju se za snizavanje temperature u odojcadi i dece. Pedijatri
treba da promovi$u sigurnu primenu lekova primenom jednostavnih formulacija leka
i jasnim doznim instrukcijama.

Kljucne reci: poviSena temperatura, deca, antipiretici

Uvod

PoviSena temperatura je jedan od najc¢es¢ih simptoma koji se vida u pedijatrijskoj
praksi i prema nekim procenama ¢ini jednu tre¢inu svih simptoma uopste.””Ona je je-
dan od najces¢ih razloga za dolazak u hitnu pedijatrijsku ambulantu i prekomernu ili
neadekvatnu upotrebu antipiretika.

Upotreba antipiretika u febrilnog deteta bi trebalo da po¢ne razmatranjem koji su
ciljevi terapije. LeCenje povi$ene temperature nema za cilj postizanje normotermije ve¢
uspostavljanje boljeg opsteg stanja. Najveci broj pedijatara primecuje da febrilno dete
ima poremecaj na nivou aktivnosti, spavanja i ponasanja uz smanjen oralni unos.’> Osim
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toga, antipiretici imaju i druga svojstva, uklju¢ujudi i analgeziju, koja moze poboljsati
ukupan klinicki efekat. Bez obzira na tacan mehanizam delovanja, mnogi lekari prepo-
rucuju antipiretike sa uverenjem da uti¢u na pobolj$anje opsteg stanja sa sledstvenim
poboljsanjem aktivnosti, uzimanja obroka i smanjenje razdrazljivosti. Zbog ovih efekata
neophodno je savetovati roditelje da se usredsrede na pracenje promena u aktivnosti-
ma deteta, znake ozbiljnih bakterijskih infekcija i odrzavanje odgovarajuce hidracije.

Zelju za poboljsanjem ukupne udobnosti febrilnog deteta treba izvagati u odnosu
na zelju da se temperatura prosto normalizuje. Izvestan broj roditelja je previse zabri-
nut i ima nerealne strahove od povisene temperature i njenih mogucih nezeljenih efe-
kata $to se u literaturi defini$e kao fobija od povi$ene temperature.' Najve(i strahovi su
vezani za mogucu pojavu konvulzija, o$tecenje mozga i smrt."* Ne postoji jasno uspo-
stavljena korelacija izmedu povisene temperature i ovih komplikacija, ali i pored toga
postoji nepotrebna zelja kod roditelja za uspostavljanjem normotermije primenom
agresivnog le¢enja. Nema dokaza da deca sa povisenom temperaturom (ne odnosi se
na hipertermiju) imaju povecan rizik od nepovoljnih ishoda, zbog o$te¢enja mozga.’
Hipertermija je retka pojava, patofizioloski se radi o neuspehu normalne homeostaze
(nema promene u setovanju hipotalamusa) koja dovodi do oslobadanja toplote koja se
ne moze odstraniti.® Karakteristike hipertermija su vruca, suva koza i poremecaj cen-
tralnog nervnog sistema koji se manifestuje delirijumom, konvulzijama i komom.® Hi-
pertermija se mora hitno le¢iti, jer se na temperaturama iznad 41°C do 42°C, javljaju
$tetni fiziologki efekti.”

Vecina lekara veruje da je rizik od nepovoljnih ishoda toplote povecan s temperatu-
rama iznad 40°C, iako to nije opravdano. Nema dokaza da samo smanjenje temperatu-
re smanjuje mobiditet i mortalitet. Moguci izuzeci su deca sa hroni¢nim bolestima ¢ije
su metabolicke rezerve ogranicene ili kriticno obolela deca koja ne tolerisu povecane
metabolicke zahteve u toku povisene temperature. Takode nema dokaza da primena
antipiretika prevenira rekurentne febrilne konvulzije.®

I pored toga $to nema dokaza izvestan broj pedijatara rutinski preporucuje antipi-
retike pre vakcinacije kako bi se smanjile febrilne reakcije.” Treba imati u vidu da se
u literaturi nalazi podatak da postoji mogu¢nost smanjenog imunog odgovora u dece
koja su preventivno primala antipiretik.®

Iako su podaci o stvarnim rizicima povisene temperature i prednostima primene
antipiretika ograniceni kao razuman terapijski cilj se postavlja poboljsanje opsteg sta-
nja deteta. U ovom trenutku, ne postoje dokazi da samo sniZavanje temperature treba
da bude indikacija za primenu antipiretika (prilog 1).

Primena antipiretika
Paracetamol i ibuprofen su lekovi koji se preporucuju kao antipiretici u de¢jem uzra-

stu.® Primena acetilsalicilne kiseline se ne preporucuje u dece mlade od 15 godina zbog
udruzenosti sa Rajovim sindromom (prilog 1)°.
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Paracetamol

Paracetamol se daje u dozi od 10 do 15 mg/kg po dozi na svakih 4 do 6 sati. Tipi¢no,
pocetak delovanja nastaje u roku od 30 do 60 minuta. U oko 80% dece pad tempera-
ture nastaje unutar tog perioda (tabela 1). Nema dokaza da primena inicijalne udarne
doze od 30mg/kg peroralno ili 40 mg/kg rektalno povecava efikasnost antipiretika.'®!
Vece rektalne doze se ¢esto koriste intraoperativno, ali se ne preporucuju za upotrebu
u rutinskoj klinickoj praksi."! Primena vi$ih udarnih doza moze dovesti do konfuzije u
doziranju $to stvara potencijalne uslove za nastanak hepatotoksi¢nosti.

Ibuprofen

Upotreba ibuprofena je u porastu, jer se ¢ini da ima duzi klinicki efekat (tabela 1).
Istrazivanja efikasnosti paracetamola i ibuprofena su dala razlicite rezultate. Nedavno
ispitivanje je pokazalo da je antipireticki efekat ibuprofena brzi i dugotrajniji nego pa-
racetamol, ali ove razlike nisu bile klinicki relevantne. Postoji konsenzus da su oba leka
efikasna u sniZzavanju temperature tela u poredenju sa placebom, da je ibuprofen (10
mg/kg po dozi) barem jednako efikasan kao i paracetamol, pa mozda ¢ak i efikasniji."
Studije su pokazale da su visina temperature i uzrast primarne odrednice koje uticu na
efikasnost antipiretika. Ne postoje studije koje su ispitivale uticaj primene antipiretika
na opste stanje deteta.

Tabela 1. Karakteristike antipiretika

Paracetamol Ibuprofen

Pad temperature, °C 1-2 1-2

Pocetak delovanja, h <1 <1

Maksimum delovanja leka, h 3-4 3-4

Trajanje delovanja leka, h 4-6 6-8

Doza 10-15 mg/kg svakih4h do 6 h 10 mg/kg svakih 6 h
(ukupno 5 doza)

Maksimalna dnevna doza 90 /mg/kg/dan 40 mg/kg

Maksimalna adultna dnevna doza |4 gr/dan 2,4 gr/dan

Rutinski se ne daje deci mladoj od: |3 meseca 6 meseci

Kombinovana terapija

U praksi se ¢esto koristi kombinovano davanje paracetamola i ibuprofena za kon-
trolu povisene temperature.'> lako ova istrazivanja daju izvesne dokaze da je kombi-
novana terapija efikasnija u snizavanju temperature, ostaje pitanje u kojoj meri je ona
netoksi¢na i u kojoj meri dovodi do pobolj$anja opsteg stanja $to je primarni cilj lece-
nja. Moguc¢nost da roditelji ne¢e dobiti adekvatan savet povecava $ansu za predozira-
nje i toksi¢ne pojave."” Konac¢no, ova praksa promovise temperaturnu fobi¢nost koja je
ve¢ prisutna. (prilog 1)
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Nezeljena dejstva

Paracetamol i ibuprofen spadaju u medikamente sa povoljnim bezbednosnim pro-
filom.'

Paracetamol - nezeljena dejstva

Hepatotoksi¢nost se retko javlja pri primeni paracetamola u preporu¢enim dozama
i najcesce se vida u slu¢ajevima akutnog predoziranja ili kod hroni¢no primenjivanih
visih doza.” Davanje paracetamola u obliku koji je predviden za odrasle je jedan od
znacajnih razloga za nastanak predoziranja. Jedna studija je pokazala da je ¢ak polo-
vina od 46 ispitivane dece sa hepatotoksi¢nim efektom paracetamola koristilo formu-
lacije leka predvidene za odrasle.”” UdruZenost astme i paracetamola nije dokazana.

Ibuprofen - nezeljena dejstva

Nema dokaza koji pokazuju da postoji znacajna razlika u bezbednosti tokom pri-
mene standardne doze ibuprofena u odnosu na paracetamol u generalno zdrave dece
sa poviSenom temperaturom uzrasta od 6 meseci do 12 godina.

Sli¢no kao i drugi nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), ibuprofen potenci-
jalno moze uzrokovati gastritis, mada nema podataka koji ukazuju da to moze biti ce-
sta pojava kada se koristi na akutnoj osnovi, kao $to je tokom febrilne epizode." U od-
nosu na druge NSAIL, ibuprofen daje najmanji rizik za krvarenje iz digestivnog trakta.

Postoji izvesna zabrinutost zbog nefrotoksi¢nosti ibuprofena. U brojnim prikazima
bolesnika, deca sa febrilnim bolestima razvijaju bubreznu insuficijenciju, kada se lece
ibuprofenom i drugim nesteroidnim antiinflamatornim lekovima. Dakle, neophodan je
oprez u primeni ibuprofena u dece sa dehidracijom i kompleksnim medicinskim proble-
mima.'>'*Pri primeni ibuprofena u odoj¢adi mlade od 6 meseci treba imati na umu ra-
zlike u farmakokinetici i osobenosti bubreznog tkiva koje je u razvoju.'” Nema dovoljno
podataka koji bi mogli da daju preporuke za upotrebu ibuprofena u ovom uzrastu (po-
stoje podaci za doziranje ibuprofena u zatvaranju perzistentnog duktusa arteriozusa)."”

Primena ibuprofena se ne preporucuje u dece sa vari¢elom zbog potencijalnog rizika
od infekcije koze i mekih tkiva i invazivnih streptokoknih infekcija. Ibuprofen treba izbe-
gavati kod dece sa Kavasakijevom boles¢u jer inhibira antiagregacioni efekat aspirina.'!

Ibuprofen izgleda ne pogorsava simptome astme. (prilog 1)

Fizicke metode za snizavanje temperature

Fizicke metode za snizavanje telesne temperature su tusiranje, kupke sa sunderom,
izlozenost hladnom vazduhu, primena hladnih obloga i leda i trljanje tela sa alkoho-
lom."” Primena ovih metoda moze biti paradoksalni porast temperature kao posledi-
ca vazokonstrikcije koja je uzrokovana smanjenjem telesne temperature, potom dugo-
trajna drhtavica pracena pove¢anom potro$njom energije, teSka hipoglikemija, koma,
pa ¢ak i smrt koja je udruzena sa alkoholnim frikcijama.'® Mlake kupke sa sunderom
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i vodom nisu povezane sa teSkim nuspojavama mada mogu biti povezane sa znacaj-
nom nelagodom.

Primena fizickih metoda nije korisna kod dece sa povisenom temperaturom i nji-
hov efekat je ogranicen i prolazan i ne uti¢e na centralne mehanizme regulacije telesne
temperature. Medutim, upotreba fizickih metoda se preporucuje u slu¢ajevima hiper-
termije u kojoj se telesna temperatura povecava nezavisno od centra za temperaturu
(npr. toplotni udar i suncanica). (prilog 1)

Nacin primene antipiretika

Kad god je moguce, paracetamol treba dati oralno. Vecina pedijatara smatra da oral-
na i rektalna primena paracetamola imaju isti antipireticki efekat. Medutim, farmako-
kinetski podaci pokazuju da nakon rektalne primene paracetamola apsorpcija moze
biti dugotrajna i nepravilna i da varira u zavisnosti od veli¢ine supozitorije, sastava
podloge leka, stepena rastvorljivosti, pozicije u rektumu i rektalnog sadrzaja.'” Tako-
de, efekat antipiretika nije u direktnoj korelaciji sa koncentracijom leka u krvi, ve¢ sa
koncentracijom u perifernom kompartmentu (tzv. compartment effect), tako da mak-
simalno sniZenje temperature nastupa tek nakon 1 do 2 sata po postizanju maksimalne
koncentracije leka u krvi. (prilog 1)

Prevencija toksi¢nih efekata antipiretika

Toksi¢nost paracetamola se moze pojaviti nakon uzimanja jedne previsoke doze ili
nakon multiplih prekomernih doza, ¢ak i nakon samo jednog dana i moze biti udru-
zena sa potencijalno fatalnom akutnom nekrozom jetre. Iako se doza paracetamola od
150 mg/kg obicno iskazuje kao prag za toksi¢nost jetre, u pedijatrijskom uzrastu teska
toksi¢nost se moze javiti i prilikom uzimanja nizih doza.***! Deca sa dijabetesom, deca
sa porodi¢nim podatkom paracetamolske hepatotoksi¢nosti, gojazna i pothranjena deca
imaju veci rizik za nastanak toksi¢nih reakcija paracetamola. U literaturi je ekstremno
malo podataka o o$tecenju jetre nakon terapijskih doza paracetamola. Primena antipi-
retika bez recepta i/ili bez nadzora lekara povecava rizik od predoziranja. Istrazivanja
pokazuju da polovina roditelja koji dovode decu mladu od 10 godina zbog febrilnog
stanja daju antipiretike u pogre$noj dozi.*® Deca u prvoj godini su u najvecem riziku
da dobiju neadekvatnu dozu leka. Greske se najcesce desavaju zbog pogresne interpre-
tacije uputstva za doziranje te¢nih oblika lekova i upotrebe supenih umesto kafenih
kasika. Takode, vei je rizik za predoziranje pri rektalnoj primeni paracetamola, oso-
bito u male dece.

U literaturi su oskudni podaci vezani za akutno trovanje ibuprofenom.? Doze ibupro-
fena manje od 100 mg/kg retko uzrokuju toksi¢ne efekte kod dece, dok su doze pre-
ko 400 mg/kg redovno pracene znacima teske intoksikacije. Deca mlada od 5 godina
imaju vecu predispoziciju za razvoj apneje, kome i konvulzija. Toksi¢nost ibuprofena
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povecana je kod varicele i kod istovremene primene angiotenzin konvertujucih inhi-
bitotra (ACE), ciklosporina, diuretika, metotreksata, litijuma, baklofena i hinolona.
Primena ibuprofena povecava antikoagulantni efekat derivata dikumarola. Kod dece
sa dehidracijom i/ili prisustvom renalnih poremecaja opisane su bubrezne komplika-
cije kod primene ibuprofena.
Saveti i informacije koje klinicar treba da da roditeljima kako bi se izbegli rizici za
nastanak toksi¢nosti usled primene antipiretika su:
» Obezbediti detaljne informacije o obliku leka, ta¢noj dozi, maksimalnoj dnevnoj
dozi, intervalima izmedu dve doze i duzini trajanja terapije.
« Objasniti kako se racuna doza leka na osnovu telesne mase deteta u kilogramima.
 Pokazati pravilan nacin upotrebe dozera, traze¢i od pacijenta da ponovi instruk-
cije i predloziti da na dozeru obelezi neophodnu dozu leka.
« Ne savetovati upotrebu adultnih formulacija leka (npr. deljenje tableta).
+ Ne savetovati rektalnu primenu bez prethodnog medicinskog saveta.
« Objasniti razliku u koncetraciji paracetamola u sirupu, supozitorijama i kapima.
 Razbiti predrasudu da se primenom vece koli¢ine leka brze obara temperatura.
 Naglasiti da lek uvek daju odrasle osobe.
« Dati informaciju o rizicima predoziranja antipireticima.
« Opisati simptome i znake toksi¢nosti i naglasiti vaznost javljanja hitnoj pedija-
trijskoj sluzbi ¢im se neki od ovih simptoma pojave.

Antipiretici u novorodencadi

Iako se ibuprofen koristi u neonatologiji za odredena stanja (zatvaranje perzisten-
tnog duktus arteriozusa), paracetamol je jedini lek koji se moze preporuciti kao antipi-
retik.”Klirens paracetamola je snizen u prevremeno rodene i terminske novorodencadi.
Novorodencad ima manji rizik za nastanak hepatotoksi¢nog metabolita zbog snizene
aktivnosti mikrozomnih enzima u jetri (CYP2E21) i povecanog prometa glutationa.*
Sa druge strane, smanjen klirens lekova i smanjeno vreme za praznjenje zeluca oprav-
dava primenu nizih doza, zavisno od gestacijske dobi.

Preporuceno doziranje paracetamola je 10 mg/kg 3 puta dnevno u novorodencadi
gestacijske dobi od 28 do 32 nedelje (maksimalna doza 30 mg/kg/d), 10-15 mg/kg 3
do 4 puta dnevno u novorodencadi gestacijske dobi od 32 do 36 nedelja (maksimalna
doza 60 mg /kg/d) i 10 do 15 mg/kg 4 do 6 puta dnevno u novorodencadi sa gestacij-
skom dobi preko >36 nedelja (maksimalna doza 60 mg/kg/d). (prilog 1)

Zakljucak

Pedijatri bi trebalo da se usmere na trazenje znakova ozbiljnih bolesti, pobolj$anje
opSteg stanja deteta uz odrzavanje adekvatne hidracije i edukaciju roditelja za adekvatnu
primenu antipiretika. Radi promocije bezbedne primene lekova neophodno je zaloziti
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se za ogranicen broj formulacija paracetamola i ibuprofena, kao i jasno oznacavanje,
doziranje i samu primenu leka.

Prilog 1.
PREPORUKE

Antipiretici se rutinski ne preporucuju za le¢enje povisene temperature sem u
slucaju loseg opsteg stanja koje ukljucuje: plag, iritabilnost, smanjenje aktivno-
sti, gubitak apetita i poremecaj sna. Antipiretici se preporucuju kada je aksilarna
temperatura visa od 39,5°C

Simptomatsko lecenje povisene temperature preporucuje se u kriti¢no obolele
dece i dece sa ozbiljnim medicinskim poremecajima kao s§to su bolesti srca, plu-
¢a, centralnog nervnog sistema i maligniteti.

U dece sa febrilnim konvulzijama davanje antipiretika ne prevenira ponovne
napade

Paracetamol i ibuprofen su jedini antipiretici koji se preporucuju za upotrebu u
dec¢jem uzrastu.

Kombinovana i/ili naizmenic¢na primena antipiretika se ne preporucuje u ru-
tinskoj praksi

Paracetamol i ibuprofen se generalno dobro podnose i efikasni su u preporuce-
nim dozama.

Dozu antipiretika treba propisati na osnovu telesne tezine, a ne godina.
Upotreba fizickih metoda za snizavanje telesne temperature se ne preporucuje,
sem u slucaju hipertermije.

Pozeljna je oralna primena paracetamola jer je apsorpcija konstantna i i daje mo-
gucnost preciznijeg doziranja na osnovu telesne teZine.

Rektalna primena se preporucuje u sluc¢ajevima povracanja i drugih stanja koja
onemogucavaju oralnu primenu.

Primena rektalnih doza paracetamola koje premasuju standardne doze bi trebalo
izbegavati kod dece s obzirom na povecan rizik od toksi¢nosti

Rektalno primeniti paracetamol na osnovu telesne tezine deteta, a ne godina.
Lekove davati i dozirati uz pomo¢ originalnih sredstava (sprava) za doziranje.
Bitno je da klini¢ar uzme u obzir prisutnost faktora koji povecavaju rizik za po-
javu toksi¢nih efekata ibuprofena ili paracetamola

Paracetamol je jedini antipiretik indikovan za primenu u novorodencadi. Dozu
i ucestalost davanja prilagoditi gestacionoj starosti
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