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Abstract

An elevated temperature is a very frequent problem in pediatric practice. Almost
all children by the age of three get fever and it is the most common reason for atten-
ding an emergency pediatric department. When a cause for fever cannot be identified
by history and physical examination in children under 3 years of age, the term “fever
with no focus of infection® is used. The most common cause of fever in children is be-
nign viral infection or an easily identified bacterial infection. However, there are gro-
ups of children with fever with occult bacteremia who seem well, and some of them
may develop serious focal bacterial infection such as pneumonia and meningitis. Alt-
hough laboratory tests can identify children with increased risk for occult bacteremia,
many children receive antibiotic therapy even though they do not have it. Evaluation
and treatment of children with fever between the ages of 3 and 36 months need a ba-
lance between the risk of failing to identify a serious bacterial infection and the side
effects associated with overtesting and overtreatment. The introduction of the vacci-
ne against Haemophilus influenzae and pneumococcus significantly reduced the in-
cidence of occult bacteriemia and access to the treatment of young infants with fever
accordingly. This article provides an overview of procedures for evaluating and treating
newborn infants, young infants up to 3 months of age, and children between 3 and 36
months of age with an elevated temperature lasting up to 7 days.
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PREGLEDNI CLANAK

INICIJALNO ZBRINJAVANJE NOVORODENCETA,
ODOJCETA I MALOG DETETA SA POVISENOM
TEMPERATUROM BEZ FOKUSA INFEKCIJE
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Sazetak

PoviSena temperatura je veoma cest simptom u pedijatrijskoj praksi. Skoro sva deca
do trece godine zivota dobiju poviSenu temperaturu i ona je najcesci razlog za dolazak
u hitnu pedijatrijsku ambulantu. Kada se anamnezom i fizikalnim pregledom ne moze
ustanoviti uzrok povi$ene temperature, u dece mlade od 3 godine, koristi se termin po-
vi$ena temperatura bez fokusa infekcije. Najcesci uzrok povisene temperature u dece
je benigna virusna infekcija ili klinicki lako prepoznatljiva bakterijska infekcija. Ipak,
postoje grupe dece sa povisenom temperaturom dobrog opsteg stanja koja imaju okul-
tnu bakterijemiju i neka od njih ¢e razviti ozbiljnu fokalnu bakterijsku infekciju kao sto
su npr. pneumonija i meningitis. Iako se laboratorijskim ispitivanjima mogu identifi-
kovati deca koja su u povi$enom riziku za okultnu bakterijemiju, mnoga deca primaju
antibiotsku terapiju iako nemaju bakterijemiju. Evaluacijom i le¢enjem dece sa povise-
nom temperaturom uzrasta od 3 do 36 meseci neophodno je izbalansirati rizik izme-
du propusta da se identifikuje ozbiljna bakterijska infekcija i nezeljenih efekata vezanih
za prekomerno ispitivanje i le¢enje. Uvodenjem vakcine protiv hemofilus influence i
pneumokoka znacajno se smanjuje incidenca okultne bakterijemije i shodno tome pri-
stup lecenju malog deteta sa poviSenom temperaturom. U ovom ¢lanku dat je pregled
postupaka za evaluaciju i leCenje novorodenceta, mladog odojceta starosti do 3 mese-
ca i deteta starosti od 3 do 36 meseci sa poviSenom temperaturom trajanja do 7 dana.

Kljucne reci: poviSena temperatura, deca, bez fokusa, hitna sluzba

Povisena temperatura je jedan od naj¢es¢ih simptoma koji se vidaju u pedijatrijskoj
praksi i, prema nekim procenama, ¢ini jednu trec¢inu svih simptoma uopste. To je jedan
od najc¢e$c¢ih razloga za dolazak u hitnu pedijatrijsku ambulantu i neretko povisena tem-
peratura pedijatra dovodi u nedoumicu $ta je potrebno preduzeti da bi se pravovreme-
no postavila dijagnoza i preduzelo adekvatno lecenje. Povi$ena temperatura je takode
najced(i razlog za prekomernu ili nesvrsishodnu upotrebu antibiotika i antipiretika'.

Najcesce je poviSena temperatura virusnog porekla, benignog toka i prolazi spon-
tano. Lecenje dece sa poviSenom temperaturom najvise zavisi od uzrasta deteta, koji se
uopsteno moze podeliti na nekoliko uzrasnih grupa: 0-28 dana, 1-3 meseca, 3-36 me-
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seci, 3 godine-odraslo doba. Ova podela odrazava razlike u imunoloskom i vakcinal-
nom statusu, kao i spektar razlicitih patogena specifi¢nih za uzrast. >

Temperatura je od najveceg klinickog znacaja kod mlade dece jer su ona imunolos-
ki nezrela i nekompletno vakcinisana. Benigne febrilne infekcije u prethodno zdrave
dece ukljucuju bakterijske (otitis media, faringitis, impetigo i sl) i virusne bolesti (ri-
nitis, faringitis, enterokolitis i sl) i lece se odgovaraju¢om antimikrobnom terapijom ili
suportivnim merama i ne spadaju u grupu po zivot ugrozavajucih oboljenja. Ove in-
fekcije ¢esto sem dobro uzete anamneze i fizikalog pregleda, ne zahtevaju dodatna la-
boratorijska ispitivanja.

Ozbiljna bakterijska infekcija (OBI) se definise kao prisustvo patogenih bakteri-
ja u prethodno sterilnoj sredini i tu spadaju infekcije urinarnog trakta, bakterijemija,
meningitis, osteomijelitis, bakterijska pneumonija, celulitis i septi¢ni artritis. Okultna
bakterijemija se opisuje kao prisustvo patogenih bakterija u krvi kod febrilnog deteta
u odsustvu zarista infekcije. Termin se tipi¢no odnosi na decu starosti do 36 meseci, vi-
sokofebrilnu (temperatura visa od 39°C u dece preko 3 meseca starosti, odnosno preko
38,2 °C rektalno merena u dece do 3 meseca starosti). Prema podacima iz zapadnoe-
vropskih zemalja i Sjedinjenih americkih Drzava (SAD), pre sistemske primene konju-
govanih vakcina protiv hemofilusa influence tipa B (HIB) i streptokoka pneumonije,
incidenca bakterijemije u ovoj populaciji je bila od 5% do 12%.* Vakcinacija se pokazala
kao veoma efikasna, gotovo je iskorenila HIB kao znacajan patogen i zna¢ajno umanji-
la tezinu pneumokoknih oboljenja. Pored vakcinalnog statusa rizik za OBI je definisan
i na bazi uzrasta, pridruzenih bolesti, imunog statusa i sl. U dece sa rizikom za pojavu
OBI cesto je neophodno primeniti ekstenzivnu evaluaciju i empirijsku promptnu pri-
menu antibiotika pre nego $to je uzro¢nik identifikovan. *

Rizik za ozbiljnu bakterijsku infekciju se povecava sa visinom temperature kao i sko-
kom leukocita. Prema ve¢ini autora, skok temperature na vrednosti preko 39°C i broj
leukocita visi od 15 do 20 x10°/L su faktori rizika za pojavu okultne bakterijemije. Ta-
kode, pojava segmentovanih neutrofila uz prisustvo $tapastih granulocita i toksi¢nih
granulacija, povecana sedimentacija, pove¢an C-reaktivni protein (CRP) i prokalcito-
nin mogu biti pokazatelji bakterijske infekcije.*

Anamneza

Kada je dete febrilno, prilikom uzimanja anamneze treba se usredsrediti na traja-
nje bolesti, prisustvo lokalnih simptoma i eventualno postojanje ranijih oboljenja. Kod
novorodencadi, veoma je vazna anamneza porodaja, narocito prisustvo potencijalno
prenosivih infekcija majke (streptokok grupe B, HSV). Takode su vazni i vakcinalni sta-
tus, prethodni kontakt sa obolelim osobama, kao i upotreba antipiretika i antibiotika.
Pad telesne temperature nakon upotrebe paracetamola nije pouzdan pokazatelj koji bi
mogao da iskljuc¢i sumnju na bakterijemiju. Prethodna upotreba antibiotka moze da
maskira klasi¢ne simptome infektivnih oboljenja kao $to je meningitis. Kasalj i konge-
stija mogu da ukazuju na pneumoniju ili virusnu infekciju gornjeg respiratornog trak-
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ta, dok je grub kasalj, nalik na lavez pasa, najcesca tegoba u virusnom laringotraheitisu
(krup). Povracanje i dijareja se javljaju kao komponente gastroenteritisa, a bol u zdrelu
i limfadenopatija kod virusnog ili streptokoknog faringitisa. Smanjen peroralni unos
i smanjeno mokrenje se ¢esto javljaju u sklopu gastroenteritisa, ali se takode mogu ja-
viti i kod pacijenta sa stomatitisom, jer bolne aftozne ulceracije u usnoj duplji otezava-
ju unos te¢nosti. Anamnesticki podaci o letargiji, iritabilnosti ili na drugi na¢in izme-
njenom mentalnom statusu mogu da ukazu na tesku dehidraciju, ali i na meningitis i
encefalitis. Osip je ¢esto jedna od manifestacija virusnih bolesti, kao $to je rozeola, ali
se takode moze sresti i u infekcijama opasnim po zivot (poput meningokokcemije) ili
toksi¢nom Sok sindromu. Anamnesticki podaci o glavobolji i bolovima u predelu vrata
(meningitis, encefalitis), kao i bolovima u uvu (otitis media) su takode vazni.

Fizikalni pregled

Fizikalni pregled febrilnog deteta treba zapoceti merenjem vitalnih parametara, uk-
ljucujucii pulsnu oksimetriju. Hipoksija ili teski respiratorni distres koji se manifestuje
tahipnejom, otezanim disanjem, lepr$anjem ili uvlacenjem nozdrva moze se sresti u sepsi
ili infekcijama pluca. Stridor moze da bude znak krupa, ali i retrofaringealnog apscesa,
epiglotitisa ili bakterijskog traheitisa. Potrebno je obratiti paznju na znake $oka poput
hipotenzije i lose periferne perfuzije. Deca Cesto razvijaju tahikardiju kao reakciju na
porast telesne temperature, ali stepen tahikardije koji nije srazmeran porastu tempera-
ture se moze videti kod mioperikarditisa, hipovolemije ili dehidracije. Ustanovljeno je
da se kod dece mlade od 12 meseci sréana frekvenca linearno povecéava za 9,6 udara/
min za svaki celzijusov stepen porasta telesne temperature. Kada procenimo da su ok-
sigenacija, ventilacija i hidracija uredni, u fizikalnom pregledu se treba dalje usmeriti
na trazenje Zarista infekcije. Potrebno je napomenuti da kod mlade odoj¢adi, posebno
mlade od 3 meseca, kao i kod imunokompromitovane dece, poviSena telesna tempera-
tura moze da bude jedini znak teskog oboljenja kao §to je meningitis.

Dodatni testovi

Brojne laboratorijske i radioloske metode se mogu upotrebiti za evaluaciju febril-
nog deteta. Ove metode treba da budu usmerene na identifikaciju izvora infekcije i di-
jagnostikovanje komplikacija bolesti.

Broj leukocita

Povisen broj leukocita (viSe od 15000/uL) moze da ukazuje na bakterijemiju, ali je
broj leukocita takode poviSen i u brojnim virusnim infekcijama. Leukopenija (manje
od 5000/pL) moze da bude znak ozbiljne bakterijske infekcije ili sepse. Povisen broj
leukocita je karakteristican za pneumokoknu bolest, dok infekcije izazvane N. menin-
gitidis i H. influenzae mogu da budu pracene i normalnim brojem leukocita. Li (Lee) i
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saradnici su ustanovili da se rizik pneumokokne bakterijemije kod visoko febrilne dece
(temperatura iznad 39°C) povecava sa 0,5% kada je broj leukocita izmedu 10 i 15 hi-
ljada na 3,5%, kada je broj leukocita izmedu 15 i 20 hiljada, do ¢ak 18% ako je njihov
broj ve¢i od 30 hiljada/pL. °

Leukocitarna formula se cesto upotrebljava u razlic¢itim protokolima za stratifikaciju
febrilne dece. Povec¢an broj polimorfonukleara i nezrelih $tapicastih formi ukazuje na
povecanu verovatnocu bakterijske infekcije. Povisen broj polimorfonukleara se takode
moze naciiu sklopu nekih virusnih infekcija. Istrazivanja su pokazala da apsolutni broj
neutrofila (ABN) ve¢i od 10000/mm?® ukazuje na povecan rizik pneumokokne bakte-
rijemije kod febrilnog deteta; taj rizik iznosi 0,8% ako je ABN manji od 10000/mm’, a
ukoliko je ABN ve¢i od 10000/mm? taj rizik raste na 8%. °

Hemokultura

Hemokultura je koristan laboratorijski test u slu¢aju da postoji sumnja na bakteri-
jemiju. Upotreba automatizovanih sistema za hemokulturu dovela je do brze identifi-
kacije pravih uzro¢nika (tokom prva 24h) u odnosu na tradicionalne metode. Smatra
se da su patogeni organizmi koji se izoluju tokom prvih 24h kultivacije verovatniji iza-
zivaci bolesti od bakterija koje bivaju izolovane po isteku tog intervala.

Pregled urina i urinokultura

Infekcija urinarnog trakta je ¢est uzrok bakterijske infekcije kod febrilne dece. Po-
uzdana dijagnoza infekcije urinarnog trakta je veoma vazna, narocito u periodu odoj-
Ceta, kako bi se blagovremeno preduzela ispitivanja (mikciona ureterocistografija i/ili
ultrazvucni pregled urinarnog trakta) u cilju otkrivanja kongenitalnih anomalija.

Lumbalna punkcija

Lumbalnu punkciju treba izvrsiti svakom detetu sa simptomima i/ili znacima me-
ningitisa. Uzorak cerebrospinalne te¢nosti (likvora) treba poslati na citoloski, bakteri-
oloski i biohemijski pregled. HSV meningoencefalitis je potencijalni uzrok febrilnosti
i uvek kada postoji sumnja na ovo oboljenje indikovano je da se preduzme i testiranje
na HSV lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR). Kontraindikacije za lumbalnu punk-
ciju su: celulitis na mestu punkcije, hemodinamska nestabilnost, poremecaj koagula-
cije, fokalni neuroloski ispad i znaci povec¢anog intrakranijalnog pritiska, ukljucujuci
i edem papile optickog nerva. Kod ovih pacijenata, lumbalna punkcija treba da bude
odlozena do uspostavljanja stabilnog opsteg stanja deteta.

Pregled stolice

Pregled stolice je indikovan kod pacijenata kod kojih je bakterijski gastroenteritis
potencijalni uzrok febrilnosti. Pregled stolice na pojavu okultnog krvarenja moze da
bude koristan, jer pozitivan nalaz u febrilne dece moze da ukaze na prisustvo salmo-
nele, Sigele, kampilobaktera, enterotoksi¢ne E. coli ili jersinije.

Radiografija pluc¢a
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Radiografija plu¢a moze da bude korisna u obradi febrilnog deteta i indikovana je
kada su prisutni hipoksemija, respiratorni distres, tahipneja ili lokalni auskultatorni
nalaz na plu¢ima. Kod dece mlade od 6 meseci, tahipneja moze da bude jedini nalaz
kod bakterijske pneumonije. Pokazano je da u dece bez Zarista infekcije sa tempera-
turom preko 39°C i brojem leukocita preko 20000/uL ucestalost radiografskog nalaza
pneumonije iznosi 26%. Treba napomenuti da je ova studija radena pre uvodenja pne-
umokokne vakcine. ¢

Brzi test na virusni antigen

Mnoge klinicke laboratorije imaju mogu¢nost da urade brzi test na najcesce viruse
u pedijatrijskom uzrastu (Influenza A i B, RSV). Potvrdivanje ,virusnog izvora“ tem-
perature kod bolesnog deteta moze smanjiti/otkloniti potrebu za skupim, bolnim i du-
gotrajnim dijagnostickim procedurama.

Pristup febrilnom odojcetu i detetu bez fokusa

Novorodence: 0 do 28 dana Zivota

Deca sa rektalnom temperaturom iznad 38,0°C koja imaju manje od 28 dana zivota
su pod narocito visokim rizikom za bakterijska oboljenja, ¢ija ucestalost, prema lite-
raturi, dostiZe i do 12%.” Cesto je povisena temperatura jedina manifestacija infekcije
koja je potencijalno opasna po zivot, jer ostali znaci i simptomi bolesti mogu da budu
veoma slabo izrazeni. Deca ovog uzrasta mogu kao znake infekcije imati nespecifi¢-
ne simptome kao §to su iritabilnost, letargija, slabije uzimanje obroka, stenjanje i jeca-
nje.® Drugi znaci ozbiljne bakterijske bolesti su napeta fontanela, marmorizirana koza,
petehije i tahipnea. Najces¢i bakterijski uzro¢nici u ovom uzrastu su beta-hemoliticki
streptokok grupe B, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus pne-
umoniae i Escherichia coli, dok su od virusnih uzro¢nika najzastupljeniji RSV i HSV.

Zbog visokog rizika postojanja bakterijskih uzro¢nika i teSkoca u klinickoj proceni
neophodna je agresivna dijagnosticka obrada, koja uklju¢uje kompletnu obradu pred-
videnu kod sepse. Ona se sastoji od kompletne krvne slike, hemokulture, analize urina
i urinokulture, kao i lumbalne punkcije. Lumbalna punkcija je indikovana ¢ak i kada je
prisutna urinarna infekcija, zbog ocekivanog rizika od udruzenog meningitisa. Rentgen
pluca je indikovan u slucaju postojanja simptoma i znakova respiratorne bolesti. Sva
deca u ovom uzrastu se hospitalizuju i treba da im se ordinira empirijska antibiotska
terapija prema bolnickom protokolu dok rezultati kulture ne stignu (slika 1). 7'

Odoj¢ad od 29 do 90 dana Zivota

Nasuprot relativno usaglagenim stavovima po pitanju evaluacije i lecenja febrilnog
novorodenceta, postoje brojne debate o tome kako treba zbrinjavati decu sa povisenom
temperaturom uzrasta od 1 do 3 meseca. Smatra se da svako febrilno dete ovog uzra-
sta koje je loSeg opsteg stanja treba hospitalizovati, izvrsiti odgovarajucu bakteriolosku
obradu i dati empirijski antibiotik. Postoje razliite strategije i preporuke za evaluaci-
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ju ilecenje dece koja su dobrog opsteg stanja bez jasnog fokusa infekcije. U dece ovog
uzrasta neophodno je proceniti da li postoji znacajan rizik za pojavu ozbiljne bakterij-
ske infekcije. Nizak rizik po laboratorijskim kriterijumima je normalan broj leukocita
(izmedu 5 i 15x10°/L) i normalan sediment urina. U dece sa niskim rizikom za OBI se
nakon 24h radi reevaluacija bolesti i potom donosi odluka o daljem le¢enju. Inicijal-
no se daje ceftriakson, ali samo nakon izvrSene lumbalne punkcije, pregleda likvora i
uzete hemokulture. Nakon pristizanja hemokulture (unutar 24 do 48h) i kulture likvo-
ra odlucuje se o daljem lecenju. Obzirom da se u ustanovama primarne zdravstvene
zastite ne moze obezbediti uzimanje analiza hemokulture i kulture likvora kao ni pri-
mena ceftriaksona u ambulantnim uslovima neophodno je kod ove dece individulno
sprovesti ispitivanje i le¢enje. Odojcad sa visokim rizikom za bakterijsku infekciju se
hospitalizuju. Pored laboratorijskih kriterijuma za OBI L neophodno je detaljno uze-
tom anamnezom iskljuciti dodatne faktore rizika za prisustvo OBI (prethodna upotre-
ba antibiotika, prenatalna anamneza, anamneza porodaja, kontakti i dr.)(slikal). 7'

Deca uzrasta 3 do 36 meseci

U zapadnoevropskim zemljama i SAD-u znacajno je smanjena incidenca pneu-
mokokne bakterijemije zahvaljuju¢i agresivnoj kampanji obavezne vakcinacije, te se u
dece koja imaju povisenu temperaturu bez fokusa infekcije preporucuje samo prace-
nje, bez dodatne laboratorijske dijagnostike osim pregleda urina u Zenske dece mlade
od dve godine i de¢aka mladih od godinu dana. U febrilne dece koja nisu kompletno
vakcinisana preporucuje se analiza krvne slike i urina. U dece koja imaju preko 20000
leukocita uz neki od respiratornih simptoma treba uraditi radiografiju pluca, a u dece
sa preko 15000 savetuje se uzimanje hemokulure i empirijska primena antibiotika (ce-
triakson) do pristizanja rezultata.*

Iako konjugovana pneumokokna vakcina sadrzi antigene sedam najces¢ih serotipova
koji uzrokuju invazivnu bolest, postoji oko 90 serotipova pneumokoka koji su sposobni
da izazovu oboljenje u humanoj populaciji. Kontinuirani nadzor je neophodan kako bi
se osiguralo da serotipovi koji nisu obuhvaceni vakcinom ne povecaju svoju incidencu
kao uzroc¢nici bolesti. Treba takode notirati da ne postoji klini¢ki algoritam koji moze
da identifikuje sve pacijente sa meningokoknom infekcijom. Obzirom da se u ustano-
vama primarne zdravstvene zastite ne moze obezbediti uzimanje analiza hemokulture
i kulture likvora kao ni primena ceftriaksona u ambulantnim uslovima neophodno je
kod ove dece individulno sprovesti ispitivanje i leCenje (slikal).*

Prim. autora: Ovo do sada izlozeno je ono $to savremena medicina preporucuje kao
sigurno i odgovarajuce. Medutim, svaka klinicka situacija se ne moze uvek predvideti
protokolima i vodi¢ima dobre klinicke prakse. Oni ne zamenjuju potrebu za slobod-
nim klini¢ckim rasudivanjem u svakom konkretnom slucaju.
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Prilog 1.

Klini¢ki znatajno poviena temperatura
Uzrast: <3mes. 2 38,0 °C -rektalno
Uzrast: >3 mes — 3 god. 2 39,0 °C - rektalno
MNEKOMPLETAN VAKCINALNI STATUS
{nije vakcinisan protiv Hemofilus influence B i Streptokokusa pneumonije)

Novorodente i odoiée do 3 meseca lodeg opsteg stanja
+ Obavezna hospitalizacija Deca od 3 do 36 meseci loeg opsteg stania
& Obavezna hospitalizacija
Odoie do 3 meseca dobrog opteg stania + Leukociti sx10*/Lili
215 x10°/1
& Obavezna hospitalizacija

Literatura Deca od 3 do 36 meseci dobrog opiteg stanja
Odoijie do 3 meseca dobrog opiteg stanja + preporuduie® 1. Urin: uredan
Leukociti od 5 do 20 x10°/L 2. Krvna slika
®  Krvna slika, rutinske biohemijske Leukociti 220 x10°/L- rentgen pluéa®*, hemokultura
analize, parametri zapaljenja, urin, Leukociti 2 15 x10°/L- hemokultura
Individualni pristup ‘

urinokultura, hemokultura, lumbalna

punkcija*

«  Ceftriakson 50 mg/kg im do pristizanja
hemokulture i kulture likvora {unutar -
agh)*++

s Reevaluacija nakon 24h 3.Hemokultura (ambulantno)
4. Ceftriakson 50 mgfkg i m *** 3. Individualni pristup
5. Evaluacija nakon 24 h, tumaéiti rezultat hemokulture

*+Rezultat hemokulture unutar 24h do 48h nije dostupan u zdravstenim ustanovama primarne, a Cesto ni sekundarne zdravstvene zatite
** u dece sa tahipneom, respiratornim distresom ili saturacijom < 95%
*** trenutno nije predviden za ambulantno davanje

Slika 1. Algoritam postupka sa febrilnom decom uzrasta do 36 meseci
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