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UVOD

Invazivna pneumokokna bolest po-
drazumijeva izolaciju pneumokoka ili 
dokaz pneumokokne infekcije (antigena 
ili DNA) iz primarno sterilnih uzoraka 
(krv, likvor, zglobna tekućina, meka tki-
va i dr). U djece je pneumokok najčešći 
uzročnik upale srednjeg uha, upale plu-
ća ili paranazalnih sinusa. Ove infekcije 
mogu ostati lokalizirane, ali mogu biti 
praćene i bakterijemijom tako da točno 
odvajanje invazivne od neinvazivne bo-
lesti klinički često nije moguće.

Najčešći oblici "primarne" invazivne 
pneumokokne bolesti su bakterijemija 
i gnojni meningitis. Osim navedenih, 
pneumokok može uzrokovati preseptalni 

(periorbitalni) i orbitalni celulitis, artri-
tis, endokarditis, peritonitis, infekcije 
mekih tkiva i hemolitičko-uremijski sin-
drom (1-5).

Pneumokok je čest ljudski komenzal, 
ali i potencijalni uzročnik po život opa-
sne bolesti. Radi se o Gram-pozitivnom 
diplokoku s kapsulom. Prema kapsular-
nom polisaharidnom antigenu pneumo-
koki su podijeljeni u 90 serotipova. Neki 
pneumokoki imaju velik epidemijski 
potencijal i virulenciju, a neki manji (3, 
6-8, 14, 19, 23).

Prvi susret djeteta s pneumokokom 
često završi kraćim ili duljim kliconoš-
tvom bez kliničkih simptoma bolesti. U 
vrtićima je postotak kliconoša čak do 
60%, u osnovnim školama oko 30%, a 
među odraslima 5-10%. Kolonizacija 
nazofarinksa može završiti i infekcijom, 
otitisom i/ili purulentnim nazofaringiti-
som i/ili konjunktivitisom. To se dešava 
u oko 15% djece, obično unutar 1 mjesec 
od kolonizacije. Pneumokokna infekcija 
češća je za vrijeme zimskih mjeseci iz 

bar dva osnovna razloga. Prvi razlog je 
taj što su tada učestalije virusne respi-
ratorne infekcije koje uzrokuju kihanje 
i kašalj te tako potiču kapljično širenje 
svih respiratornih patogena, kako virusa 
tako i bakterija. Drugi razlog je napuče-
nost djece u vrtićima i školama što ola-
kšava međusobni prijenos respiratornih 
sekreta (9-13).

Neke bolesti i stanja pogoduju pne-
umokoknoj infekciji, a osobito pneu-
mokoknoj invazivnoj bolesti. To su: ne-
dostatak ili oslabljena funkcija slezene, 
imunodeficijencija (na razini protutijela,
komplementa i fagocita), šećerna bolest, 
oštećenje respiratorne sluznice zbog 
kroničnog opstruktivnog bronhitisa te 
izostanak dojenja u djece dojenačke dobi 
(2).

Neki puta teško je razlikovati radi 
li se o virusnom respiratornom kataru 
u djeteta koje je otprije kliconoša pneu-
mokoka ili stvarnoj pneumokoknoj infe-
kciji. Slična je situacija s otitisom ili si-
nusitisom. Obje dijagnoze temelje se na 
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Invazivna pneumokokna bolest čest je razlog hospitalizacije djece u Hrvatskoj i u svijetu. Najčešći oblici invazivne pneumoko-
kne bolesti su bakterijemija i gnojni meningitis. Iako je pneumokokna bakterijemija potencijalno samoizlječiva bolest, neliječena 
nosi relativno velik rizik ozbiljnih komplikacija (gnojni meningitis, teška sepsa, smrt). Cilj rada bio je utvrditi učestalost pneumo-
kokne bakterijemije u Hrvatskoj prije uvođenja rutinskog cijepljenja konjugiranim cjepivom te prikazati kliničke slike djece s do-
kazanom pneumokoknom bakterijemijom, usporediti ih s podatcima iz literature te preporučiti pristup djetetu sa sumnjom na pne-
umokoknu invazivnu bolest. U istraživanje su uključena djeca s dijagnozom pneumokokne bakterijemije hospitalizirana u Klinici 
za infektivne bolesti u Zagrebu u razdoblju 1999.-2010. godine te djeca liječena u Dnevnoj bolnici u razdoblju 2004.-2010. godine. 
Naši bolesnici imali su uobičajene kliničke slike. U Hrvatskoj zbog sporadičnog cijepljenja nije došlo do smanjenja incidencije 
pneumokoknih infekcija. Na pneumokoknu invazivnu bolest treba posumnjati u djece koja su se naglo razboljela s visokom vrući-
com i visokom leukocitozom. Djeca srednje teškog i težeg općeg stanja trebaju se hospitalizirati, adekvatno obraditi (hemokultura, 
RTG pluća +/– lumbalna punkcija) i započeti parenteralno antimikrobno liječenje. Lakše bolesna djeca mogu se liječiti ambulantno 
odnosno putem dnevne bolnice. Lijek izbora za inicijalno liječenje težih pneumokoknih infekcija danas u Hrvatskoj je ceftriakson, 
a antibiotik izbora za inicijalno empirijsko liječenje per os je amoksicilin u dozi 80-100 mg/kg/dan u 3 doze.

Deskriptori: PNEUMOKOK (STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE), BAKTERIJEMIJA, DJECA 

81



82

L. Markovinović i sur. Klinička slika invazivne pneumokokne... Paediatr Croat 2011; 55 (Supl 1): 81-90 L. Markovinović i sur. Klinička slika invazivne pneumokokne... Paediatr Croat 2011; 55 (Supl 1): 81-90

83

kliničkoj prosudbi bez jasnih razgraniča-
vajućih testova. Kod upale srednjeg uha 
otoskopski nalaz izbočenog zamućenog 
i hiperemičnog bubnjića, nažalost, ne 
znači uvijek da se radi o gnojnoj infekciji 
srednjeg uha. Točna dijagnoza može se 
postaviti tek miringotomijom i mikrobi-
ološkom obradom aspirata srednjeg uha. 
U prilog akutnoj bakterijskoj upali sre-
dnjeg uha govori naglo nastali neutješan 
plač u male djece s hunjavicom ili bez 
nje. Starije dijete sâmo javlja bol zahva-
ćenog uha. Kad se javi gnojan iscjedak 
iz uha govorimo o supurativnom otitisu. 
Perforacija bubnjića praćena je obično 
padom temperature i samoizlječenjem. 
Valja napomenuti da neki puta od poče-
tka bolesti do perforacije bubnjića može 
proći manje od 24 h (14-18).

Za sinusitis govore edem kapaka i 
gnojni iscjedak iz nosa koji traje dulje od 
7 dana. RTG sinusa u predškolske djece 
nema nikakvog dijagnostičkog znače-
nja. Širenjem gnoja iz etmoidnog sinusa 
prema orbiti može nastati preseptalni 
ili periorbitalni celulitis. On se očituje 
edemom i crvenilom kapka zahvaćenog 
oka uz uredne reakcije na svjetlo i po-
kretljivost bulbusa. U težim slučajevima 
daljnjim širenjem infekcije može doći do 
prodora eksudata unutar orbite, prodora 
unutar konusa oka i zahvaćanja vidnog 
živca. To rezultira egzoftalmusom i unu-
tarnjom i vanjskom oftalmoplegijom. 
Takvo stanje zahtijeva hitan kirurški za-
hvat (19-21).

Pneumonija je najčešće posljedica 
aspiracije gnojnog sekreta iz nazofarin-
ksa iako može nastati i kao posljedica 
bakterijemičnog rasapa. Klinički se do-
kazuje RTG snimkom pluća. Upalu plu-
ća obično prate visoka vrućica, visoki 
upalni parametri i respiratorni simptomi, 
prvenstveno kašalj, a u težih pneumonija 
sa zahvaćanjem pleure i dispneja te bol u 
prsima (22, 23).

Pneumokokna bakterijemija je zna-
tno rjeđa od "neinvazivne" pneumoko-
kne bolesti - otprilike 1000 puta rjeđa 
od otitisa i rinosinusitisa, a 10-100 puta 
rjeđa od pneumonije. Unatoč tome, čest 
je uzrok morbiditeta i hospitalizacije u 
djece. Okultnom bakterijemijom nazi-
vamo febrilnu bolest s izolacijom pneu-
mokoka iz hemokulture bez jasnog isho-

dišta infekcije (otitis, pneumonija). Ona 
je najčešća u djece mlađe od 3 godine. 
Pneumokokna bakterijemija ima samoi-
zlječivi tijek u 90% djece. Perzistirajuća 
bakterijemija češća je u djece mlađe od 
20 mjeseci, one koja imaju višu tjelesnu 
temperaturu, više leukocite i u djece u 
koje nije započeto adekvatno antimikro-
bno liječenje (24-30).

Pneumokokni meningitis još je rje-
đi oblik invazivne bolesti koji se očituje 
težim općim stanjem djeteta, poremeća-
jem svijesti i pozitivnim meningealnim 
znakovima. U dječjoj dobi meningitis je 
najčešće posljedica bakterijemije, dok je 
u odrasloj dobi često posljedica nelije-
čene upale srednjeg uha (otogeni gnojni 
meningitis). I u djece i u odraslih može 
nastati kao posljedica traume glave s po-
sljedičnim trajnim ili povremenim istje-
canjem likvora. Predispoziciju za menin-
gitis predstavljaju i asplenija, HIV-infe-
kcija te kohlearni implantat (31-34).

Zlatni standard za dijagnozu invazi-
vne pneumokokne bolest je hemokultura 
odnosno izolacija pneumokoka iz pri-
marno sterilnih uzoraka-likvora, pleu-
ralne tekućine, zglobne tekućine i slično. 
Osjetljivost hemokulture je oko 10%. Iz 
kliničke prakse znamo da su brojna djeca 
hospitalizirana i liječena zbog sumnje na 
pneumokoknu bakterijemiju, ali je samo 
u rijetkih pneumokok i dokazan. Razlog 
slaboj osjetljivosti hemokulture može 
biti mala količina uzročnika koji ulaze u 
krv i tranzitorni karakter bakterijemije. 
Ulaskom pneumokoka u krvnu struju 
aktivira se imunološki sustav domaćina 
i to prije svega urođeni imunitet tj. onaj 
posredovan komplementom i fagocitima. 
On brzo uklanja pneumokoke iz krvne 
struje i oni postaju nedetektabilni. Uko-
liko u krvnu struju uđe veća količina 
pneumokoka iz nekog primarnog žari-
šta odnosno ukoliko oni u krvnu struju 
prodiru relativno kontinuirano, veća je 
mogućnost da se izoliraju u hemokulturi. 
Obično je to slučaj u težim oblicima bo-
lesti, osobito u imunokompromitiranog 
domaćina. S obzirom na to da se u djece 
obično uzima samo jedan uzorak krvi za 
hemokulturu razumljiva je mala vjeroja-
tnost izolacije pneumokoka. 

Da bi se izbjegla slaba osjetljivost 
hemokulture razvijeni su neki moder-

niji testovi za dokaz pneumokoknog 
antigena odnosno pneumokokne DNA. 
Imunokromatografska metoda dokazi-
vanja pneumokoknog antigena u likvoru 
pokazala se odličnom i njome se često 
služimo u svakodnevnoj praksi, osobito 
kad je u bolesnika već započeto antimi-
krobno liječenje. Dokaz pneumokoknog 
antigena u urinu ima slabu specifičnost,
jer su u kliconoša česti lažno pozitivni 
rezultati. Mnogo se nade polagalo u mo-
lekularne metode, osobito u lančanu rea-
kciju polimeraze (engl. polymerase chain 
reaction, PCR), no ova metoda ima slabu 
osjetljivost, prema našim iskustvima sla-
biju i od hemokulture (35, 36).

Prema tome možemo zaključiti da 
se za pristup bolesniku sa sumnjom na 
pneumokoknu bolest i dalje moramo ra-
vnati uglavnom prema nekim kliničkim 
i laboratorijskim podatcima i to poglavi-
to prema broju leukocita, C-reaktivnom 
proteinu (CRP) i općem stanju djeteta 
(37).

Ispitanici i metode

Istraživanje je retrospektivno. Ispi-
tanici su djeca s dijagnozom pneumoko-
kne bakterijemije liječena u Zavodu za 
infektivne bolesti djece Klinike za in-
fektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljević" u 
Zagrebu, u razdoblju 1999.-2010. godine. 
Podatci su dobiveni retrogradno iz povi-
jesti bolesti hospitalizirane djece. Njima 
su pridodana i djeca liječena u dnevnoj 
bolnici u razdoblju 2004.-2010. godine. 
Brojni epidemiološki, klinički i laborato-
rijski podaci uneseni su u bazu podataka 
koja je kreirana za potrebe ovog istraži-
vanja (Microsoft Access 97).

Statističke metode

Za sve je varijable napravljena de-
skriptivna analiza pri čemu su rezultati 
na nominalnim varijablama prikazani 
u apsolutnim brojevima i postotcima 
pojedinih kategorija, dok su za kvanti-
tativne varijable izračunate mjere cen-
tralne tendencije (aritmetička sredina i 
medijan), odgovarajuće mjere disperzije 
(standardna devijacija i prvi i treći kvar-
til) te utvrđene minimalne i maksimalne 
vrijednosti. Sve su kvantitativne varija-
ble podvrgnute testiranju na normalnosti 

distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim 
testom te su u skladu s rezultatima ovih 
testova u daljnjim analizama korišteni 
odgovarajući parametrijski testovi za 
normalno distribuirane varijable te nepa-
rametrijski za one koje odstupaju od nor-
malne raspodjele. Za testiranje međuso-
bne povezanosti kvantitativnih varijabli, 
u skladu s rezultatima K-S testova, kori-
šten je Spearmanov koeficijent korelacije
(tzv. "rang korelacija"). Za utvrđivanje 
razlike u sedimentaciji eritrocita, CRP-
u, leukocitima i općem stanju pri prijemu 
s obzirom na radiološki nalaz infiltrata s
četiri kategorije korišteni su parametrij-
ski test jednosmjerna analiza varijance 

(ANOVA) i neparametrijski Kruskal-
Wallisov test, dok je pri testiranju istih 
varijabli, ali sa spojenim kategorijama 
varijable radiološki nalaz infiltrata (pri
čemu su bolesnici koji nemaju infiltrat
pripojeni onima s mogućim infiltratom,
dok su u drugu skupinu svrstani oni s 
infiltratom s i bez izljeva) korišteni pa-
rametrijski t-test za nezavisne uzorke i 
neparametrijski Mann-Whitney U test.

Svi su zaključci doneseni na razini 
rizika 5%. Obrada podataka napravljena 
je u programskom paketu SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences) verzija 
13 (SPSS Inc., Chicago IL).

Rezultati

Prije nego počnemo raspravu o pri-
stupu djetetu sa sumnjom na invazivnu 
pneumokoknu infekciju, osvrnuo bih se 
na kliničke karakteristike bolesnika koji 
su hospitalizirani u našem Zavodu, na 
sva tri dječja odjela. Obradio sam razdo-
blje od 12 godina, 1999.-2010. godine. U 
navedenom razdoblju u našem Zavodu 
hospitalizirano je ukupno 143 djece s 
dokazanom pneumokoknom bakterije-
mijom. Preciznije podatke o bolesnici-
ma liječenim u dnevnoj bolnici imamo 
samo za zadnjih sedam godina i za to 
vrijeme podjednak je broj djece liječen 
putem dnevne bolnice kao i klasičnom 
hospitalizacijom. Neka su djeca iz dne-
vne bolnice zaprimljena na odjel. Zbog 
brojnih promjena u računalnom sustavu 
tih godina, podatci iz dnevnih bolnica 
do 2004. godine većinom su zagubljeni 
ili nepotpuni pa ih nisam uvrstio u ovaj 
prikaz. Zadnjih 7 godina podatci su lako 
dostupni te smo za to razdoblje prikazali 
odnos broja hospitalizirane djece i djece 
liječene u dnevnoj bolnici (Slika 1). Po-
daci o antimikrobnoj osjetljivosti prika-
zani su na Slici 2.

Djeca su značajno više primana u 
hladnim mjesecima nego u toplim, s tim 
da sama "hladnoća" mjeseca ne korelira 
direktno sa brojem hospitalizirane djece. 
Očekivali bismo da će ih najviše biti u 
sezoni gripe-u prosincu, siječnju i velja-
či, no, ispalo je da ih je kroz 12 godina 
najviše bilo u ožujku (Slika 3).

Od ukupno 143 hospitalizirane dje-
ce 59% ih je bilo muškog spola. Medijan 
dobi bio je 18 mjeseci. Većina djece, njih 
89%, imalo je neku koinfekciju, najčešće 
febrilni respiratorni katar odnosno nazo-
faringitis. Većina hospitalizirane djece 
na odjel su zaprimljena u prvim satima 
bolesti. Kad gledamo koliko je bolest tra-
jala prije prijema u bolnicu vidimo da je 
medijan prijema u bolnicu 2. dan, što za-
pravo znači da su djeca zaprimljena dru-
gog dana bolesti, a pri tome je u velikog 
broja djece bolest trajala manje od 24 h. 
Iz toga zaključujemo da je većina djece 
zaprimljena rano. Medijani nekih klini-
čkih i laboratorijskih parametara pri pri-
jemu bili su sljedeći: medijan vrućice bio 
je 40°C, leukocita 27×109/L, CRP-a 68 
mg/L, a sedimentacije eritrocita 20/1. h. 

Slika 1. 
Djeca liječena zbog pneumokokne bakterijemije u dnevnoj bolnici (N=97) i na bolničkom odjelu 
(N=84) u razdoblju 2004.-2010. godine

Figure 1 
Children treated for pneumococcal bacteremia in day treatment ward (N=97) and hospital clinical 
ward (N=84) in the period from 2004 to 2010

Slika 2. 
Antimikrobna osjetljivost pneumokoka izoliranih iz hemokultura u djece s pneumokoknom 
bakterijemijom u razdoblju 2004.-2010. godine 

Figure 2 
Antimicrobial susceptibility of pneumococcal isolates from blood cultures in children with 
pneumococcal bacteremia in the period from 2004 to 2010
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Opće stanje pri prijemu u bolnicu bilo je 
ocijenjeno kao dobro u 5,6% djece, lakše 
poremećeno u 25,2%, kao srednje teško 
u 62,2% slučajeva, u 6,3% slučajeva kao 
teško, a u samo u jednog (0,7%) kao vrlo 
teško (Slika 4).

U 112 djece učinili smo obrisak na-
zofarinksa, a od toga smo S. pneumoni-
ae detektirali u 42 djece (37,5%), u njih 
58 (52%) obrisak je bio negativan (fi-

ziološka flora), a u ostalih su izolirane
bakterije H. influenzae, M. catarrhalis,
BHS-A i S. aureus. Gotovo u svih se izo-
lirani pneumokok u nazofarinksu prema 
antibiogramu slagao s onim izoliranim 
iz krvi pa bismo prema tome mogli za-
ključiti da se radi o istom soju. Nažalost, 
sojevi iz nazofarinksa nisu serotipizirani 
pa istu tvrdnju ne možemo sa sigurnošću 
potvrditi. S obzirom na to da je u vrti-
ćkoj dobi kliconoštvo 20-60%, sâm obri-

sak nazofarinksa nije od velikog značaja 
za dijagnostiku invazivne pneumokokne 
bolesti. Ipak, određena korelacija posto-
ji, jer je među djecom s pneumokoknom 
bakterijemijom značajno viši udio onih 
s izolatom pneumokoka u nazofarinksu 
nego što bi to odgovaralo uobičajenoj di-
stribuciji uzročnika koji obitavaju u na-
zofarinksu u vidu kliconoštva.

U 92 djece (64%) učinili smo lum-
balnu punkciju, od toga je 8 djece (5,6%) 
imalo gnojni meningitis. U sve djece s 
pleocitozom 15-100 stanica u 3 mm3 li-
kvora likvor je nakon kultivacije ostao 
sterilan, a uredna je bila i biokemijska 
analiza likvora. Indikacije za lumbalnu 
punkciju bile su težina općeg stanja dje-
teta, poremećaj svijesti, vrlo visoki upal-
ni parametri i mlađa dob djeteta. Utvr-
đena je statistički značajna pozitivna po-
vezanost broja stanica u likvoru i CRP-a 
(ro = 0,281; p = 0,009) te broja stanica 
u likvoru i općeg stanja pri prijemu (ro 
= 0,279; p = 0,007). Jačina ovih poveza-
nosti je slaba do umjerena. Dakle: što je 
veći CRP, veći je broj stanica u likvoru 
odnosno što je lošije stanje pri prijemu, 
to je veći broj stanicu u likvoru. Između 
leukocita i broja stanica u likvoru nije 
utvrđena statistički značajna povezanost 
(p = 0,905).

Od ukupno 131 djeteta kojemu je 
učinjen RTG pluća njih 25 (19%) ima-
lo je pneumonički infiltrat na plućima.
Bolesnike smo inicijalno razvrstali na 
4 skupine-one bez infiltrata, s mogućim
infiltratom, s jasnim infiltratom te na one
s infiltratom i pleuralnim izljevom. Radi
lakše obrade podataka prve dvije skupi-
ne spojili smo u skupinu "bez infiltrata",
a druge dvije u skupinu "s infiltratom".

S obzirom da je jedino broj leukoci-
ta distribuiran normalno, usporedili smo 
prosjeke dviju grupa s obzirom na nalaz 
RTG pluća koristeći parametrijski t-test 
za nezavisne uzorke, dok smo za ostale 
varijable koristiti neparametrijski Mann-
Whitney U test. T-testom nije utvrđena 
statistički značajna razlika u prosječnim 
leukocitima između ove dvije skupine (t 
= 0,099; df = 129; p = 0,921). Mann-Whi-
tney U testovima također nisu utvrđene 
statistički značajne razlike u općem sta-
nju pri prijemu, sedimentaciji eritrocita i 
CRP-u, iako treba naglasiti kako je CRP 

na samom rubu statističke značajnosti uz 
rizik od 5%, odnosno, pristanemo li na 
nešto veći rizik od 5% možemo zaključi-
ti kako postoji razlika u CRP-u, odnosno 
kako bolesnici s infiltratom ili infiltra-
tom i izljevom imaju veći CRP od onih 
bez infiltrata ili s mogućim infiltratom (p
= 0,051).

Učinjenom obradom našli smo dakle 
da pneumonički infiltrat granično kore-
lira s nalazom CRP-a, prema tome visok 
CRP ima određenu malu prediktivnu vri-
jednost za nalaz infiltrata na RTG snimci
pluća. Očekivali smo bolju povezanost 
ova dva parametra, jer je za očekivati da 
je za formiranje rendgenološki vidljivog 
infiltrata ipak potrebno neko vrijeme,
kao što je neko vrijeme potrebno i za 
značajniji porast CRP-a.

Rasprava

Iz naših rezultata vidljivo je da je 
broj djece u koje smo dokazali pneu-
mokok u hemokulturi kroz zadnjih 12 
godina bio relativno konstantan i kretao 
se između 20-40 djece godišnje koja su 
bila liječena ili putem dnevne bolnice ili 
klasičnom hospitalizacijom. Većina dje-
ce imala je neku koinfekciju tako da je 
broj onih s tzv. okultnom bakterijemijom 
relativno mali. Treba naglasiti da djeca 
vrtićke dobi često plaču pri pregledu pa 
izgledaju kataralično iako zapravo nema-
ju respiratornih simptoma. Druga djeca, 
naprotiv, prema iskazu roditelja, šmrcaju 
i kašlju "konstantno" pa je teško razluči-
ti radi li se uistinu o novom simptomu u 
sklopu aktualne febrilne bolesti. Iz po-
dataka o dobu godine pri prijemu vidi-
mo da se djeca hospitaliziraju jednoliko 
tijekom cijele godine s iznimkom ljetnih 

mjeseci. Prema tome možemo zaključiti 
da je napučenost u dječjim kolektivima 
znatno važnija za pojavu pneumokokne 
bolesti nego tzv. "hladni mjeseci". Naša 
djeca došla su na pregled vrlo rano u tije-
ku bolesti, bila su najčešće visokofebril-
na i imala su vrlo visoke leukocite. Pneu-
mokokna bakterijemija, dakle, uzrokuje 
visoku temperaturu i naglo pogoršanje 
djetetova stanja koje je glavni razlog za-
brinutosti roditelja i razlog dolaska na 
pregled liječniku. Sedimentacija eritro-
cita i vrijednost C-reaktivnog proteina 
u ranoj fazi bolesti nisu pouzdani biljeg 
pneumokokne bakterijemije.

Na temelju dobivenih podataka i po-
dataka iz literature predlažemo sljedeći 
pristup febrilnom djetetu sa sumnjom na 
pneumokoknu invazivnu bolest. U poče-
tku svako dijete, naravno, treba temeljito 
pregledati. Djecu možemo podijeliti pre-

Slika 3. 
Učestalost hospitalizacija djece s pneumokoknom bakterijemijom po mjesecima u razdoblju 1999.-
2010. (N=143)

Figure 3 
Monthly distribution of hospitalizations for pneumococcal bacteremia in children in the period from 
1999 to 2010 (N=143)

Slika 4. 
Opće stanje djeteta s dokazanom pneumokonom bakterijemijom pri prijemu u bolnicu (N=143)

Figure 4 
General condition of children with confirmed pneumococcal bacteremia on admission to hospital
(N=143)

Tablica 1. 
Pristup febrilnom djetetu u dobi 3-36 mj. bez vodećeg simptoma 

Table 1 
Treatment approach to a febrile child 3-36 mo. of age with no leading symptom

OPĆE STANJE 
GENERAL 
CONDITION

OPĆE STANJE DOBRO 
GOOD GENERAL CONDITION

OPĆE STANJE LOŠE 
POOR GENERAL 
CONDITION

VRUĆICA 
FEVER <39°C >39°C BEZ OBZIRA 

REGARDLESS

LEUKOCITI 
LEUKOCYTES <15×109/L >15×109/L <15×109/L >15×109/L

KOMPLETNA 
EVALUACIJA SEPSE 
FULL SEPSIS 
WORKUP*

URIN 
URINE

B.O. 
NCS

PAT. 
ABN.

B.O. 
NCS

PAT. 
ABN.

B.O. 
NCS

PAT. 
ABN.

B.O. 
NCS

PAT. 
ABN.

URINOKULTURA 
URINE CULTURE

NE 
NO

DA 
YES

NE 
NO

DA 
YES

NE 
NO

DA 
YES

NE 
NO

DA 
YES CT +/– CL +/– AC 

LIJEČENJE 
THERAPY S CF S ILI 

OR A CF S CT ILI 
OR CF

CT ILI 
OR A

CT ILI 
OR CF

KONTROLA 
CONTROL VISIT PP PD PP PD PP SD SD ILI 

OR DB
SD ILI 
OR DB

HOSPITALIZACIJA 
HOSPITALIZATION

KRATICE/ABBREVIATIONS:
B.O.-bez osobitosti; NCS-not clinically significant; PAT.-patološki nalaz; ABN.-abnormal result; S-simptomatsko liječenje/symptomatic treatment 
CF-Cefiksim 1×8 mg/kg/dan per os/Cefixime 1×8 mg/kg/day per os 
A-Amoksicilin per os 80-100 mg/kg/dan u 3 doze/Amoxicillin per os 80-100 mg/kg/day in 3 doses 
CT-Ceftriakson i.v./i.m. 1×50-75 mg/kg/dan/Ceftriaxone i.v./i.m. 1×50-75 mg/kg/day 
CL-Kloksacilin i.v. 100-200 mg/kg/dan/Cloxacillin i.v. 100-200 mg/kg/day 
AC-Aciklovir 30-60 mg/kg/dan/Acyclovir 30-60 mg/kg/day 
PP-kontrola po potrebi/control visit as necessary 
SD-sljedeći dan/the following day; DB-dnevna bolnica/day treatment; PD-po dogovoru/by appointment 

*Napomena: Kompletna evaluacija sepse uključuje: hemokulturu, urinokulturu, kompletnu krvnu sliku, CRP, biokemiju, koagulaciju, RTG pluća i 
lumbalnu punkciju. 
*Note: Complete sepsis workup includes cultures of blood and urine, complete blood count, CRP, routine biochemistry, coagulation, chest X-ray and 
lumbar puncture. 
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ma kliničkom statusu grubo u tri sku-
pine. U prvu skupinu stavili bismo onu 
djecu koja su febrilna do 39°C i dobrog 
su općeg stanja. Drugu skupinu činili bi 
oni koji su febrilni >39°C i izgledaju do-
bro. U treću skupinu svrstali bismo svu 
febrilnu djecu koja izgledaju loše ("toksi-
čno") bez obzira na visinu temperature. 
Treba reći da se radi o djeci koja nemaju 
jasan vodeći simptom bolesti odnosno 
jasno žarište infekcije (otitis, faringitis, 
pneumoniju, osip i sl.) (Tablica 1).

U prvoj skupini djece za inicijalnu 
evaluaciju bilo bi dostatno učiniti urin i 
krvnu sliku. Ukoliko nema značajnije le-
ukocitoze i urin je uredan, možemo dje-
cu otpustiti kući s preporukom kontrole 
u slučaju pogoršanja stanja djeteta. Djeca 
s blago povišenim leukocitima (15-20×1-
09/L), mogu se alternativno otpustiti na 
kućnu njegu sa simptomatskom terapi-
jom s tim da sljedeći dan, a po potrebi 
i ranije, obvezno dođu na kontrolni pre-
gled. Ukoliko postoji značajnija leuko-
citoza, a urin je uredan, dijete možemo 
otpustiti s peroralnom terapijom amoksi-
cilinom 80-100 mg/kg/dan u 3 doze. U 
slučaju povraćanja, nepodnošenja siru-
pa, male dobi, nesuradljivih roditelja i 
slično, dijete se može inicijalno zaprimiti 
u dnevnu bolnicu, započeti parenteralno 
liječenje ceftriaksonom 1×50-75 mg/kg 
i.v. ili i.m. i preporučiti kontrolu ili na-
stavak liječenja amoksicilinom sljedećih 
7-9 dana. Takva terapija bit će dostatna 
za tranzitornu pneumokoknu bakterije-
miju ili infekciju BHS-A. Ukoliko se radi 
o tim infekcijama, većina djece postane 
afebrilna u roku sljedećih 24 h. Onoj dje-
ci koja imaju patološki nalaz urina, treba 
uzeti urin za urinokulturu kateterom i 
započeti ili parenteralno liječenje ceftri-
aksonom ili peroralno liječenje cefiksi-
mom do nalaza urinokulture. 

U drugoj skupini djece, onoj s vru-
ćicom preko 39°C, treba također u po-
četku učiniti urin i krvnu sliku. U slu-
čaju urednog urina i niskih leukocita 
treba dijete otpustiti na kućnu njegu sa 
simptomatskom terapijom s tim da va-
lja upozoriti roditelje ili skrbnike na što 
trebaju obratiti pažnju odnosno u kojem 
slučaju trebaju doći na kontrolu. Djeca s 
leukocitozom i patološkim urinom zahti-
jevaju parenteralno liječenje do nalaza 
urinokulture uz svakodnevnu kontrolu 

do stabilizacije stanja. U djece s leuko-
citozom i urednim urinom valja učiniti 
otoskopski pregled, a po potrebi i RTG 
pluća, osobito ako bolest traje dulje od 
24 h. Liječenje bi trebalo započeti ili 
ceftriaksonom 1×50 mg/kg i.v./i.m. ili 
peroralno amoksicilinom 80-100 mg/kg/
dan u tri doze. Slijedi obvezno kontrola 
sljedeći dan, odnosno do afebriliteta. U 
one djece kod koje nije došlo do pobolj-
šanja, osobito u one koja povraćaju ili 
su cirkulatorno nestabilna, valja misliti 
na infekciju CNS-a i po potrebi učiniti 
lumbalnu punkciju (naravno, ukoliko ne 
postoje kontraindikacije). Djeca koja su 
prethodno liječena peroralnim antibioti-
kom često imaju nespecifičnu sliku gnoj-
nog meningitsa.

U treću skupinu djece, onu koja ima-
ju "toksični izgled", ubrojili bismo djecu 
koja imaju neke ili sve od sljedećih ka-
rakteristika-neku razinu "odsutnosti" 
djeteta odnosno smanjenu komunikaciju 
s roditeljem/starateljem, iritabilnost/pla-
čljivost, pospanost, sniženu motoričku 
aktivnost, hipotoniju, letargiju, hiper ili 
hipoventilaciju, hipotenziju, tahikardiju 
i znakove smanjene periferne perfuzije-
hladna akra, marmorizaciju kože, produ-
ljeno vrijeme kapilarne reperfuzije (>2 
sekunde).

Ova djeca obvezno zahtijevaju hi-
tnu hospitalizaciju bez obzira na uzrok 
njihovog stanja. Neki puta i relativno be-
zazlene virusne bolesti poput egzantema 
subitum, rotavirusne dijareje ili gripe 
mogu uzrokovati toksični izgled djeteta. 
No i takvu djecu treba hospitalizirati, 
ako ništa drugo, barem u dnevnu bolni-
cu. U dnevnoj bolnici može se, za vrije-
me dok se čekaju osnovni hematološki i 
biokemijski nalazi, provesti antipireza i 
parenteralna rehidracija. Ukoliko se ui-
stinu radi o blažim virusnim bolestima 
dijete će se u roku nekoliko sati oporaviti 
i onda se uz preporuke roditeljima može 
otpustiti na kućnu njegu.

U slučaju da se stanje djeteta ne po-
pravlja, dijete treba hospitalizirati. Ako 
pak dođe do progresije bolesti, pogor-
šanja stanja svijesti ili kardiorespirator-
ne nedostatnosti, dijete treba zbrinuti u 
najbližoj jedinici intenzivnog liječenja. 
Zahtijeva li to transport u susjedni veći 
grad, djetetu se mora osigurati venski, a 

po potrebi i dišni put i započeti antimi-
krobno liječenje (37-41).

Novorođenčad i dojenčad do 3 
mjeseca starosti zahtijeva posebnu pa-
žnju zbog bitno većeg rizika od sepse i 
gnojnog meningitisa. Pri tome se valja 
držati nekih smjernica kao što su npr. 
Rochesterski kriteriji za nizak rizik od 
sepse. Navedene smjernice uključuju 
kliničke kriterije-odsutnost težih i kro-
ničnih bolesti u anamnezi, donošenost 
bez komplikacija u ranom perinatalnom 
periodu, uredan fizikalni status i dobro
opće stanje djeteta. Laboratorijski krite-
riji uključuju urednu krvnu sliku što se 
tiče ukupnog broja leukocita (5-15×109/
L) i apsolutnog broja neutrofila (<1,500-
×109/L), uredan pregledni urin s manje 
od 10 leukocita u velikom vidnom polju 
i manje od 5 leukocita u stolici u velikom 
vidnom polju. Samo ona mala dojenčad 
koja ispunjavaju sve navedene kriterije 
i imaju adekvatne roditelje/staratelje, 
mogu se otpustiti na kućnu njegu uz ob-
veznu kliničku kontrolu. Ukoliko nisu 
svi kriteriji ispunjeni dijete valja hospita-
lizirati i učiniti kompletnu obradu-krvnu 
sliku, hemokulturu, i urinokulturu, lum-
balnu punkciju i RTG pluća te započeti 
empirijsko antimikrobno liječenje.

Osim medicinskih vrlo su važni i pa-
ramedicinski razlozi za hospitalizaciju, a 
to su: zabrinutost roditelja, loša socijalno-
ekonomska situacija u obitelji, udaljenost 
mjesta stanovanja od ambulante/bolnice 
i slično. Pri otpuštanju febrilnog djeteta 
na kućnu njegu uvijek se valja uvjeriti da 
su roditelji u potpunosti razumjeli mogu-
će znakove pogoršanja stanja djeteta i da 
prema tome znaju kada bi se trebali hitno 
vratiti u ambulantu/bolnicu.

Ove preporuke ne odnose se samo 
na invazivnu pneumokoknu bolest nego 
i na svaku drugu ozbiljnu bakterijsku in-
fekciju u dječjoj dobi.

Što se tiče liječenja pneumokokne 
bolesti mnogo stvari se promijenilo u za-
dnjih dvadesetak godina. Prije 10-20 go-
dina lijek izbora za pneumokoknu inva-
zivnu bolest bio je penicilin. Rezistencija 
na penicilin bila je vrlo rijetka pa se čak 
i pneumokokni meningitis mogao liječiti 
visokim dozama penicilina. No, ovo zla-
tno doba univerzalne osjetljivosti pne-

umokoka na penicilin davno je prošlo. 
Danas se moramo suočiti s činjenicom 
da 20-40% pneumokoka nije osjetljivo 
na penicilin, a neki su i visokorezisten-
tni. Rezistencija na makrolide i klinda-
micin kreće se isto u rasponu 20-40%. 

Srećom, u Hrvatskoj još nije zabilježena 
rezistencija na cefotaksim i ceftriakson 
(42). Naše preporuke za liječenje najče-
šćih pneumokoknih infekcija prikazane 
su u Tablici 2.

Na kraju, valja reći sljedeću prepo-
ruku: empirijsko liječenje pneumokokne 
infekcije u Hrvatskoj danas treba zapo-
četi s pretpostavkom da je pneumokok 
neosjetljiv na penicilin. Dakle, upalu uha 
treba liječiti amoksicilinom u dvostrukoj 

Tablica 2. 
Preporučeno antimikrobno liječenje za pneumokokne infekcije u Hrvatskoj 2011. godine

Table 2 
Recommended antimicrobial treatment for pneumococcal infections in Croatia 2011

LIJEK I. IZBORA/ 
DRUG OF CHOICE

ALERGIJA NA PENICILIN/ 
PENICILLIN ALLERGY

ANAFILAKSIJA NA 
PENICILIN/ 
PENICILLIN ANAPHYLAXIS

Streptococcus 
pneumoniae dobro 
osjetljiv na penicilin i 
makrolide 
Streptococcus 
pneumoniae good 
susceptibility to 
penicillin and 
macrolides

OTITIS  
SINUSITIS

AMOKSICILIN 40-50 mg/kg/
dan u 3 doze 
AMOXICILLIN 40-50 mg/kg/
day in 3 doses

CEFUROKSIM 30-40 mg/kg/
dan u dvije doze 
CEFUROXIME 30-40 mg/kg/
day in two doses

AZITROMICIN 1x10 mg/kg/
dan KLINDAMICIN 30-40 
mg/kg/dan u 3-4 doze p.o. 
AZITHROMYCIN 1x10 mg/
kg/day CLINDAMYCIN 30-40 
mg/kg/day in 3-4 doses p.o.

PNEUMONIJA 
(PERI)ORBITALNI 
CELULITIS 
BAKTERIJEMIJA 
PNEUMONIA 
(PERI)ORBITAL 
CELLULITIS 
BACTEREMIA

KRISTALNI PENICILIN 
CEFUROKSIM 100 mg/kg/dan 
u 3 doze i.v.  
CRYSTAL PENICILLIN 
CEFUROXIME 100 mg/kg/day 
in 3 doses IV

CEFUROKSIM 100 mg/kg/dan 
u 3 doze i.v. CEFTRIAKSON 
1x50-75 mg/kg i.v./i.m.  
CEFUROXIME 100 mg/kg/day 
in 3 doses IV CEFTRIAXONE 
1x50-75 mg/kg IV/IM

KLINDAMICIN 30-40 
mg/kg/dan u 3-4 doze i.v. 
VANKOMICIN 40 mg/kg/dan 
u 3-4 doze i.v. 
CLINDAMYCIN 30-40 
mg/kg/day in 3-4 doses IV 
VACOMYCIN 40 mg/kg/day u 
3-4 doses IV

MENINGITIS

CEFTRIAKSON 100 mg/kg i.v. 
u 2 doze CEFOTAKSIM 200-
300 mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
CEFTRIAXONE 100 mg/kg IV 
in 2 doses CEFOTAXIME 200-
300 mg/kg/day in 3 doses IV 

CEFTRIAKSON 100 mg/kg iv. 
u 2 doze CEFOTAKSIM 200-
300 mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
CEFTRIAXONE 100 mg/kg IV 
in 2 doses CEFOTAXIME 200-
300 mg/kg/day in 3 doses IV

VANKOMICIN 60 mg/kg/dan 
u 4 doze i.v. MEROPENEM 120 
mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
VANCOMYCIN 60 mg/kg/day 
in 4 doses IV MEROPENEM 
120 mg/kg/day in 3 doses IV 

Streptococcus 
pneumoniae smanjene 
osjetljivosti na 
penicilin 
Streptococcus 
pneumoniae reduced 
susceptibility to 
penicillin

OTITIS  
SINUSITIS

AMOKSICILIN 80-100 mg/kg/
dan u 3 doze 
AMOXICILLIN 80-100 mg/kg/
day in 3 doses

CEFTRIAKSON 1x50-75 
mg/kg i.v./i.m. 
CEFTRIAXONE 1x50-75 
mg/kg IV/IM

AZITROMICIN* 1x10 mg/kg/
dan KLINDAMICIN# 30-40 
mg/kg/dan u 3-4 doze p.o. 
AZITHROMYCIN * 1x10 
mg/kg/day CLINDAMYCIN# 
30-40 mg/kg/day in 3-4 doses 
p.o.

PNEUMONIJA 
(PRE)ORBITALNI 
CELULITIS 
BAKTERIJEMIJA 
PNEUMONIA 
(PERI)ORBITAL 
CELLULITIS 
BACTEREMIA

CEFTRIAKSON 1x50-75 mg/
kg i.v./i.m. CEFOTAKSIM 100 
mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
CEFTRIAXONE 1x50-75 mg/
kg IV/IM CEFOTAXIME 100 
mg/kg/day in 3 doses IV

CEFTRIAKSON 1x50-75 mg/
kg i.v./i.m. CEFOTAKSIM 100 
mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
CEFTRIAXONE 1x50-75 mg/
kg IV/IM CEFOTAXIME 100 
mg/kg/day in  3 doses IV 

KLINDAMICIN# 30-40 
mg/kg/dan u 3-4 doze i.v. 
VANKOMICIN 40 mg/kg/dan 
u 3-4 doze i.v. 
CLINDAMYCIN # 30-40 
mg/kg/day in 3-4 doses IV 
VANCOMYCIN 40 mg/kg/day 
in 3-4 doses IV

MENINGITIS

CEFTRIAKSON 100 mg/kg 
i.v. u 2 doze ili CEFOTAKSIM 
200-300 mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
+/- VANKOMICIN 60 mg/kg/
dan u 4 doze i.v.  
CEFTRIAXONE 100 mg/kg IV 
in 2 doses OR CEFOTAXIM 
200-300 mg/kg/day in 3 doses 
IV  +/- VANCOMYCIN 60 
mg/kg/day  in 4 doses IV 

CEFTRIAKSON 100 mg/kg 
i.v. u 2 doze ili CEFOTAKSIM 
200-300 mg/kg/dan u 3 doze i.v. 
+/- VANKOMICIN 60 mg/kg/
dan u 4 doze i.v.  
CEFTRIAXONE 100 mg/kg IV 
in 2 doses OR CEFOTAXIM 
200-300 mg/kg/day in 3 doses 
IV +/- VANCOMYCIN 60 
mg/kg/day in 4 doses IV 

VANKOMICIN 60 mg/kg/dan 
u 4 doze i.v. +/- RIFAMPICIN 
20 mg/kg/dan u 2 doze 
VANCOMYCIN 60 mg/kg/day 
in 4 doses IV  +/- RIFAMPICIN 
20 mg/kg/day in 2 doses

*ukoliko je izolirani pneumokok osjetljiv na azitromicin/if pneumococcal isolate is susceptible to azithromycin 
#ukoliko je izolirani pneumokok osjetljiv na klindamicin/if pneumococcal isolate is susceptible to clindamycin
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dozi (80-100 mg/kg/dan u 3 doze). Ostali 
oralni antibiotici su lijekovi drugog izbo-
ra, jer postoji veliki rizik od neuspjeha 
liječenja. Osobito je veliki rizik od neu-
spjeha liječenja u slučaju davanja oralnih 
cefalosporina treće generacije (cefiksim,
ceftibuten), jer oni i u dobro osjetljivog 
pneumokoka imaju slabo djelovanje, a u 
rezistentnog nikakvo (43-50).

Zaključak

Pneumokokna invazivna bolest i da-
lje je čest razlog hospitalizacije u naše 
djece. U Hrvatskoj zbog sporadičnog 
cijepljenja nije došlo do smanjenja in-
cidencije pneumokoknih infekcija. Na 
pneumokoknu invazivnu bolest treba po-
sumnjati u djece koja su se naglo razbo-
ljela s visokom vrućicom i visokom leu-
kocitozom. Djeca srednje teškog i težeg 
općeg stanja trebaju se hospitalizirati, 
adekvatno obraditi (hemokultura, RTG 
pluća +/– lumbalna punkcija) i započeti 
parenteralno antimikrobno liječenje. La-
kše bolesna djeca mogu se liječiti ambu-
lantno odnosno putem dnevne bolnice. 
Lijek izbora za inicijalno liječenje težih 
pneumokoknih infekcija danas u Hrvat-
skoj je ceftriakson, a antibiotik izbora za 
inicijalno empirijsko liječenje per os je 
amoksicilin u dozi 80-100 mg/kg/dan u 
3 doze.

Hvala profesorici Arijani Pavelić na 
svesrdnoj pomoći u prevođenju i uređi-
vanju teksta, doktorici Elviri Čeljuski i 
osoblju pismohrane Klinike za infektivne 
bolesti na ljubaznosti i susretljivosti, do-
ktorici Tihani Kniewald na izradi baze 
podataka i docentu Goranu Tešoviću na 
svekolikoj stručnoj pomoći i sugestija-
ma.
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Summary

CLINICAL PRESENTATION OF INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE IN CHILDREN

L. Markovinović

Invasive pneumococcal disease is a frequent cause of hospitalization of children in Croatia and the rest of the world. The most 
common types of invasive pneumococcal disease are bacteremia and purulent meningitis. Although pneumococcal bacteremia is 
potentially a self-limited disease, if left untreated it poses relatively high risk for serious complications (purulent meningitis, severe 
sepsis, death). The aim of this paper was to determine the incidence of pneumococcal bacteremia in Croatia prior to the intro-
duction of routine immunization with conjugate vaccine, to present clinical manifestations of disease in children with confirmed
pneumococcal bacteremia, compare these with literature data and ultimately recommend the best treatment approach to children 
with suspected invasive pneumococcal disease. Our retrospective study included children diagnosed with pneumococcal bacteremia 
treated at the Department of Pediatric Infectious Diseases of the University Hospital for Infectious Diseases in Zagreb, in the period 
from 1999 to 2010. Data were obtained from medical records of hospitalized children, as well as of children treated at day-treatment 
ward in the period from 2004 to 2010. Analyzing data on patients treated for pneumococcal bacteremia, we noted the usual clinical 
manifestations of disease. The incidence of pneumococcal infections in Croatia did not decrease due to sporadic vaccination. In-
vasive pneumococcal disease should be suspected in children who have suddenly fallen ill with high grade fever and leukocytosis. 
Children of moderately severe and severe general condition should be hospitalized, adequately assessed (blood culture, chest X-ray 
+/– lumbar puncture) and treated with parenteral antimicrobial therapy. Children appearing well could be treated as outpatients. 
The drug of choice for initial treatment of severe pneumococcal infections in Croatia is still ceftriaxone, while the first-line antibi-
otic for initial empirical oral treatment is amoxicillin 80-100 mg/kg/day divided into 3 doses.

Descriptors: PNEUMOCOCCUS (STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE), BACTEREMIA, CHILDREN


