Paediatr Croat 2011; 55 (Supl 1): 20-27

Pregled
Review

PROMJENJIVA PRIRODA BOLESTI UZROKOVANIH STREPTOKOKOM GRUPE A

IVO IVIC*

Od osamdesetih godina 20. stoljeca u razvijenim zemljama znacajno se promijenio spektar i nase videnje bolesti koje uzrokuje
beta-hemoliticki streptokok grupe A (SGA). Sarlah, do prije cetrdesetak godina cesto vrlo teska bolest s brojnim komplikacijama,
Cak ni danas nije tako rijetka, ali je rijetko vrlo teska bolest. Znatno vise zbog njihove tezine nego li zbog ucestalosti, povecala se
vaznost bolesti poput streptokoknog toksicnog Sok sindroma (STSS) i nekrotizirajuéeg fasciitisa. Reumatska vrucica (RV) postala
Je relativno rijetka, ali je sve vece znacenje drugih poststreptokoknih imunoloskih komplikacija poput streptokoknog reaktivnog
artritisa (SRA) i pedijatrijskog autoimunskog neuropsihijatrijskog poremecaja povezanog sa streptokoknom infekcijom (PANDAS).
Stoga ovaj clanak opisuje one streptokokne i poststreptokokne bolesti ¢iji je znacaj porastao tijekom zadnjih trideset godina.: toksi-
¢ni Sok sindrom i nekrotizirajuci fasciitis, te reaktivni artritis i pedijatrijski autoimunski neuropsihijatrijski poremecaji.

Deskriptori: STREPTOKOK GRUPE A, TOKSICNI SOK SINDROM, NEKROTIZIRAJUCI FASCIITIS, REAKTIVNI ARTRITIS, PEDIJATRIJSKI
AUTOIMUNSKI NEUROPSIHIJATRIJSKI POREMECAJI

UvVOD

Streptococcus pyogenes ili strepto-
kok grupe A (SGA) uzrokuje Siroki spe-
ktar bolesti (Tablica 1). Odredeni seroti-
povi SGA imaju ve¢i afinitet za sluznicu
zdrijela, dok drugi imaju znatno ve¢i afi-
nitet za kozu kao ulazna vrata infekcije.
Streptokokna angina, erizipel i impetigo
nadalje su vrlo Ceste bolesti u ¢ijoj se
klinickoj prezentaciji do danasnjih dana
nista korijenito nije promijenilo. Invazi-
vne infekcije s razvojem bakterijemije i
sepse oduvijek su bile relativno rijetke i
rezervirane samo za posebno osjetljive
skupine bolesnika. Tako je SGA povije-
sno bio vazan uzro¢nik puerperalne se-
pse, no zahvaljuju¢i mjerama antisepse
ova bolest je u razvijenim zemljama, pa
i u Hrvatskoj, postala rijetka. U patoge-
nezi infekcija uzrokovanih SGA, pored
invazivne komponente, od velikog zna-
¢enja je ucinak streptokoknih toksina.
I dok se u proslosti to osobito odnosilo
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na razvoj tezih klinickih oblika Sarlaha,
danas je se njihov ucinak ocituje u sve
¢eS¢oj pojavi streptokoknog toki¢nog
$ok sindroma (STSS) i nekrotizirajuéeg
fasciitisa.

Slijedeca vazna skupina oboljenja su
razli¢ite imunolosSke komplikacije stre-
ptokokne infekcije. Danas je u razvije-
nim zemljama sve manje lijecnika koji
se susretnu s nekom od klasi¢nih post-
streptokoknih imunoloskih komplikacija
poput reumatske vrucice (RV) i glome-
rulonefritisa. No i dalje je Cest reaktivni
artritis, manifestacija koja nerijetko do-
nosi diferencijalno dijagnosticke dileme
prema reumatskoj vruéici. U pogledu
imunoloskih komplikacija od strane
srediSnjeg ziv€anog sustava, pored Sy-
denhamove horeje kao dijela reumatske
vrudice, pijogeni streptokoki su pove-
zni s pojavom opsesivno-kompulzivnih
poremecaja i tikova obuhvacenih krati-
com PANDAS (pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infections) (1, 3, 4).
S manje sigurnosti streptokokna upala
zdrijela uzro¢no se povezuje i s mnogim
drugim bolestima, primjerice s pojavom
akutnog oblika psorijaze (psoriasis gut-
tata) u djece (5, 6).

U ovom ¢lanku su opisane manife-
stacije streptokoknih infekcija kojih je
znacaj osobito porastao posljednjih tri-
desetak godina: streptokokni toksic¢ni
Sok sindrom i nekrotizirajuci fasciitis, te
reaktivni artritis i PANDAS.

STREPTOKOKNI TOKSICNI SOK SINDROM I
NEKROTIZIRAJUCI FASCIITIS

Pod nazivom STSS podrazumijeva
se takva streptokokna infekcija koju pra-
ti nagla pojava Soka i vise organsko za-
tajenje. Ovo je, uz stafilokokni toksi¢ni
Sok sindrom, jedan od najfulminantnijih
oblika bolesti kojeg smrtnost veca i od
meningokokne sepse. Najcesce ishodiste
mu je streptokokni nekrotizirajuéi fasci-
itis. Jednom videna, tesko se zaboravlja
brzina kojom relativno dobro¢udna upala
prelazi u smrtonosni oblik bolesti (7, 8).

Epidemiologija

STSS prvi put je opisan 1987. godine
(9). Javlja se sporadi¢no, ali su u zatvo-
renim kolektivima poput domova zabi-
ljezene manje epidemije. Bolest je rjeda
u djece nego u odraslih. STSS se razvija
u 5-15% invazivnih streptokoknih infe-
kcija mekih tikva kao $to su celulitis 1
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Tablica 1.
Bolesti koje uzrokuje Streptococcus pyogenes

Table 1
Diseases caused by Streptococcus pyogenes

Patogenetski model
Pathogenetic model

Bolesti
Diseases

Povrsne infekcije
Superfitial infections

Duboke infekcije sa ili bez bakterijemije
Deep infections with or without bacteremia

Infekceije s izrazenom uc¢inkom toksina
Infections with marked impact of toxins

Imunski posredovane bolesti
Immune mediated diseases

Faringitis, vaginitis, impetigo, erizipel
Pharyngitis, vaginitis, impetigo, erysipelas

Celulitis, nekrotizirajudi fasciitis, puerperalna sepsa, puerperalna sepsa, penumonija, meningitis
Celulitis, necrotising fasciitis, puerperal sepsis, pneumonia, meningitis

Sarlah, sindrom toksi¢nog Soka
Scarlat fever, toxic shock syndrome

Reumatska vruéica, poststreptokokni glomerulonefritis, reaktivni artris, PANDAS*
Rheumatic fever, poststreptococcal glomerulonephritis, reactive arthritis, PANDAS*

*PANDAS: pedijatrijski autoimunski neuropsihijatrijski poremecaj povezan sa streptokoknom infekcijom

pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection

nekrotizirajuéi fasciitis. Od sluznickih
infekcija kao ishodista bolesti najznacaj-
nija je upala rodnice, a vrlo rijetko i upa-
la zdrijela. Smrtnost mu je manja u djece
(5-10%) nego u odraslih (30-80%) (10).
Osobito tezak tijek ima STSS praéen ne-
krotiziraju¢im fasciitisom, a smrtnosti
ove "kombinacije" porasla je od oko 30%
u 1980-im na gotovo 50% u zadnja dva
desetljeca. Za razliku od streptokokne
sepse, vecina bolesnika je bez jasnog
predispozicijskog ¢imbenika. Od predi-
spozicija koje su ¢esce, navodi se krajnja
zivotna dob, dijabetes melitus, kirurski
zahvati, nepenetrantne (istegnuce misi-
¢a, kontuzija, hematom) i penetrantne
ozljede (razderotine, ogrebotine, opekli-
ne, ubodi kukaca), varicela, te nestero-
idni protuupalni lijekovi (koji se Cesto
koriste nakon ozljeda!) (7, 8, 11).

Patogeneza i patoloske promjene

Vedina infekcija najvjerojatnije na-
staje izravnim unoSenjem SGA u vidljivo
osStecena meka tkiva. No u slucajevima
nepenetrantnih ozljeda, izgleda da je
infekcija mekih tkiva posljedica tihe ba-
kterijeme s najvjerojatnijim polaziStem
iz zdrijela (7).

SGA stvara egzotoksine kao $to su
streptokokni pirogeni egzotoksin (Spe)
A, SpeB, SpeC, SpeE, te streptokokni
superantigen (SSA) koji imaju svojstva
superantigena. Takozvani obi¢ni antige-
ni stimuliraju upalni odgovor od strane T
limfocita tek nakon §to budu preradeni u

antigen-predocavaju¢im stanicama. Po-
sljedica je toga je aktiviranje samo oko
0,01% klonova T limfocita. Superantige-
ni zaobilaze antigen-predocavajuce sta-
nice. Oni se izravno i istovremeno vezuju
za molekule klase I MHC i za receptore
T limfocita. Posljedica toga je aktivacija
20-30% klonova domacinovih T limfoci-
ta i masivno oslobadanje citokina (TNF,
INFy, IL1B, IL6), cikooksigenaze2, 5-li-
poksigenaze, inducibilne sintetaze dusik
oksida, tkivnog faktora, PAIl (plazmi-
nogen aktivator inhibitorl), slektina, te
molekula MIP (makrofagni inflamatorni
protein), ICAM (intracelularne adhezij-
ske molekule) i VCAM (vaskularne celu-
larne adhezijske molekule).

Konac¢ni uéinci ovih dogadanja su
razvoj snaznog sistemnog upalnog odgo-
vora, vazodilatacija i hipotenzija, ostece-
nje endotela kapilara i njihovog perme-
abiliteta, diseminirana intravaskularna
koagulacija i potrosna koagulopatija,
ostecenja tkiva, poremecaj svijesti, sla-
bljenje funkcije srca i drugih vitalnih
organa (8, 10).

Sojevi SGA koji imaju M1 protein
osobito su ¢esto upleteni u nastanak na-
jinvazivnijih oblika infekcije mekih tkiva
i razvoj STSS, pa se drzi da M1 protein
takoder ima svojstva superantigena (12).
Vecina gena koji kodiraju streptokokne
superantigene nalaze se u genomu bakte-
rije u obliku fagosoma (bakteriofaga), pa
se vjerojatno mogu prenositi izmedu ra-
zli¢itih sojeva SGA (8).

Nekrotizirajué¢i fasciitis je duboka
infekcija potkoznog tkiva koja uzrokuje
destrukceiju fascija i masnog tkiva. Sama
koza (dermis) moze biti zahvacena, ali je
nerijetko, barem u pocetku, postedena.

Klinic¢ka slika

Klini¢ka slika STSS gotovo je ne-
odvojiva od popratne duboke infekcije
mekih Cesti, najcesée streptokoknog
nekrotizirajuceg fasciitisa. Najces¢a lo-
kalizacija je na donjim ekstremitetima.
Gotovo 50% bolesnika ima podatak o
nekakvoj ozljedi, Cesto sasvim banalnoj,
na mjestu kasnijeg razvoja upale. Tijek
bolesti moze se podijeliti u tri faze (7,
11):

1. Pocetak bolesti obiljezen je naglim
porastom tjelesne temperature uz tre-
savicu, bolove u miSi¢ima, povraca-
nje i proljeve. Vise od pola bolesnika
postaje smeteno i nemirno. U bole-
snika sa jasnim ulaznim mjestom in-
fekcije (primjerice varicella ili razde-
rotina koze) u pravilu je od pocetka
vidljivo upalno crvenilo i otok mekih
tkiva. U preostale polovice bolesnika
koji nemaju vidljivog ulaznog mjesta
infekcije, na mjestu buduéeg nekroti-
zirajéeg fasciitisa prvih 12 do 24 sata
bolesnici javljaju neuobicajeno jaku
bolnost koja onemogucava kretanje
ekstremiteta, a da pri tome nema vi-
dljivih promjena na kozi. Prva faza
bolesti traje 24 do 48 sati.

21



L. Ivi¢. Promjenjiva priroda bolesti... Paediatr Croat 2011; 55 (Supl 1): 20-27

2. U drugoj fazi, uz prethodno opisane
simptome, bolesnik postaje hipoten-
zivan, tahikardan i tahipnoi¢an. Na
mjestu upale, uz otok, pojavljuje se
crvenilo ili ve¢ postojece crvenilo
moze potamniti i mogu se pojaviti
bistri mjehuri. Snimanje zahvaéenog
podrucja pomocu kompjutorizirane
tomografije (CT) ili magnetske rezo-
nacije (MR) pokazuje samo jaki edem
bez formiranja tekuéih kolekcija, Sto
je nalaz bez specifi¢nosti za nekroti-
zirajuéi fasciitis. U ovoj kriti¢noj fazi
bolesti nerijetko bolesnici bivaju pu-
Steni na kucno lijecenje s krivo posta-
vljenom dijagnozom akutnog gastro-
enteritisa, tromboflebitisa, istegnuéa
misica ili uganuéa sko¢nog zgloba. U
djeteta s varicelom koje je intoksici-
rano ili je duze od 4 dana visoko fe-
brilno nuzan je pazljivi pregled kako
se ne bi previdjelo razvoj infekcije
mekih Cesti. Pored lokalnih promje-
na uzrokovanih dubokom infekcijom
mekih tkiva, moze se pojaviti gene-
ralizirani makulozni kozni osip koji
podsjeca na Sarlah.

3. U tre¢oj fazi nastupa Sok i zatajiva-
nje organa. Bolesnik je hipotenzivan,
disponican i oliguri¢an. Razvija se
nekroza tkiva, a bule postaju hemo-
ragi¢ne. Ovakve kozne promjene su
kasni znaci stanja koje zivotno ugro-
zava bolesnika.

Oko 60% bolesnika sa STSS ima
pozitivne hemokulture. Laboratorijski
nalazi su osobito korisni u drugoj fazi
dok se jos nije razvio Sok i dok jos nisu
jasno vidljive karakteristi¢ne kozne pro-
mjene. PoviSene vrijednosti kreatinina
(dovostruko veée od normalnih) i respi-
ratorna alkaloza u acidobaznom statu-
su rani su znaci moguéeg razvoja Soka.
Povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze
(CPK) upucuju na zahvaéenost misiéne
fascije, a mozda ve¢ samog misSica, upal-
nim procesom. Broj leukocita je povecan
ili normalan uz neutrofiliju i izrazeno
skretanjem prema nezrelim oblicima.
Trombocitopenija zbog diseminirane
intravaskulane koagulacije, metabolicka
acidoza i hipoksemija zbog akutnog re-
spiratornog distresa su nalazi kasne faze
bolesti (7, 13).
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Dijagnoza

Za bolesnika sa STSS presudno je
postaviti dijagnozu prije razvoja Soka, jer
je nakon toga smrtnost iznimno visoka.
Od svih simptoma bolesti, osim intoksi-
ciranosti, najve¢u paznju treba posvetiti
jakoj boli koju febrilni bolesnici javlja-
ju na mjestu nekrotizirajueg fasciitisa.
Snimanja pomo¢u CT i MR su korisna
jedino za lokalizaciju infekcije. Najko-
risnija je metoda za rano postavljanje
rane dijagnoze nekrotizirajuéeg fasciiti-
sa je biopsija koze i potkoznog tkiva, te
histopatoloski pregled kriorezova. Ovo
je vazno jer je radikalni kirurski debri-
dman, uz konzervativne mjere lijecenja,
presudan za uspjesno lijecenje bolesnika
sa STSS i nekrotiziraju¢im fasciitisom
(13). Da bi se postavila dijagnoza toksi-
¢nog Sok sindroma, pored hipotenzije
(sistolicki tlak ispod pete percentile za
dob), bolesnik mora imati jo§ barem 2 od
6 kriterija:

e kreatinin dvostruko veci od najvecée
normale vrijednosti za dob;

e postojanje koagulopatije (tromoboci-
ti ispod 100x10%L, ili znaci disemi-
nirane intravaskularne koagulacije
kao $to je produzeno protrombinsko
vrijeme, snizene vrijednosti fibrino-
gena i porast razgradnih produkata
fibrinogena);

e osteCenje jetara (alanin aminotra-
sferaza, asparat aminotransferaza ili
bilirubin dvostruko veéih vrijednosti
od najve¢ih normalnih);

e znaci akutnog respiratornog distre-
sa (akutna pojava plu¢nih infiltrata
bez znakova zatajenja srca) ili znaci
difuznog poremecaja permeabiliteta
kapilara (nagla pojava op¢ih edema
ili pleuralnih i peritonealnih izljeva s
hipoalbuminemijom);

e pojava generaliziranog eritemato-
znog makuloznog osipa koji se moze
kasnije ljustiti;

e nekroza mekih tkiva (nekrotizirajuci

fasciitis, miozitis ili gangrena).

Uz navedene kriterije, dijagnoza
STSS je sigurna ako je SGA izoliran s
uzorka koji je primarno sterilan (krv, ce-

rebrospinalni likvor, tekucina iz pleure,
peritoneuma ili zgloba, bipotata tkiva ili
kirurske rane), a dijagnoza je vjerojatna
ako je SGA izoliran iz nesterilnih mjesta
(zdrijelo, rodnica ili povrsne kozne lezi-
je) (8, 14).

LijeCenje

Lije€nici u jedinicama intenzivnog
lijeCenja su prvi koji trebaju dijagnosti-
¢ki procijeniti i terapijski zbrinuti ova-
kve bolesnike. Uz mjere intenzivnog
lijeCenja, specifi¢ni terapijski postupci
vezani za STSS su izbor antibiotika, pri-
mjena intravenskih imunoglobulina, te
radikalni kirurSki zahvat i hiperbaricka
oksigenacija ako bolesnik istovremeno
ima nekrotizirajuéi fasciitis.

Antibiotici: Tako je SGA svugdje u
svijetu univerzalno osjetljiv na penici-
lin, izgleda da bi klindamicin mogao biti
ucinkovitiji. Mehanizam djelovanja klin-
damicina je supresija sinteze bakterij-
skih proteina, pa tako i bakterijskih su-
perantigena. Pored toga, velic¢ina bakte-
rijskog inokuluma i stadij rasta bakterije
ne utjeCu na ucinkovitost klindamicina,
a on takoder olakSava fagocitiranje SGA
i ima dugotrajan postantibiotski ucinak.
Mnogi strucnjaci trenutno preporuca-
ju istovremenu primjenu penicilina G i
klindamicina (11, 13).

Intravenski imunoglobulini G: Uvo-
denje intravenskih imunoglobulina G
(IVIG) u lije¢enje STSS-a temelji se na
pretpostavei o njihovom neutraliziraju-
¢em ucinku na streptokokne toksine. Na-
ime, osobe sa invazivnim streptokoknim
infekcijama imaju znacajno nize kon-
centracije superantigen-neutralizirajuéih
protutijela nego kontrole (15). Nedovolj-
no je kvalitetinih studija na temelju kojih
bi se mogao zauzeti konac¢an stav o ucin-
kovitosti IGIV. U mnogim istrazivanja
primjena IVIG dovela je do znadajnog
smanjenja smrtnosti (i do 50%), a pored
primjene u ranoj fazi bolesti vjerojatno
je potrebno dati vise od jedne doze IVIG
(7). Kako primjena IVIG nosi i rizik od
znacajnih nuspojava, jedna od preporuka
je da ih se uvede u lije¢enje tek ukoliko
nakon 6 sati agresivne potporne terapije
nema znakova poboljSanja (8).
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Kirursko lijecenje: Ukoliko bolesnik
ima nekrotizirajuéi fasciitis nije mogu-
¢e dovoljno naglasiti vaznost §to ranije
kirur§ke eksploracije i $to radikalnijeg
kirur§kog debridmana (do u zdravo). Ki-
rurska eksploracija nerijetko je jedini na-
¢in za postavljanje dijagnoze. Na potrebu
za kirur§kom eksploracijom upucuje fe-
brilnost prac¢ena jakim bolom i povisene
vrijednosti CPK. Radioloske pretrage ne
smiju biti razlog za odgadanje zahvata
jer se brzina napredovanja bolesti mjeri
satima. Isto tako, ako nekroza napreduje
ne treba se sustezati od ponavljanih de-
bridmana dok god ih je anatomski mo-
guce izvoditi (11).

Hiperbaricko oksigenacijsko lijece-
nje: Usprkos nekim ohrabrujué¢im izvje-
$¢ima, jos uvijek nema konacnih stavova
o eventualnoj u¢inkovitosti hiperoksige-
nacijske terapije na tijek nekrotizirajuceg
fasciitisa. U ustanovama koje raspolazu
barokomorom najces¢e se uvazava mo-
guca korist od ovakvog lijeenja (16).

STREPTOKOKNI REAKTIVNI
ARTRITIS

Da je reaktivni artritis koji nasta-
je nakon streptokokne infekcije bolest
razli¢ita od akutne reumatske groznice
datira iz 1982. kada su taj stav u svojem
radu iskazali Goldsmith i Long. Strepto-
kokni reaktivni artritis se definira kao
negnojna upala zgloba koja se nastaje
nakon infekcije SGA ali koja ne ispunja-
va revidirane Jonesove kriterije za posta-
vljanje dijagnoze RV (17, 18). Praksa je
pokazala da postoje brojne grani¢ne situ-
acije u kojima je tesko razluciti SRA od
moguée RV. Kako bi se, s jedne strane,
izbjeglo nepotrebno uvodenje antibiot-
ske profilakse u slu¢aju SRA i, s druge
strane, pravovremeno odlucilo na njeno
uvodenje kad je u pitanju RV, pokusalo
se utvrditi jasnije kriterije razlikovanja
izmedu ove dvije bolesti. Medutim, dok
je za neke moguca jasna diferencija, za
druge razlika nije tako sigurna (19-25).

Cimbenici patogena i domacina

M serotip streptokoka: Jednako kao
1 reumatska vrucica, reaktivni artritis se
u pravilu javlja nakon streptokokne upale
zdrijela. Od preko 80 tipova M proteina,
jednog od kljuénih patogenih principa

streptokoka, reumatsku vrucicu u pravilu
uzrokuju tkozvani M protein klasa I stre-
ptokoki, odnosno M serotipovi 1, 3, 5, 6,
14, 18, 19 i 24. Nije opseznije istraziva-
no koji M serotipovi najées¢e uzrokuju
reaktivni artritis, pa nije moguce kazati
kakvo je moguce ucesce "reumatogenih”
sojevi streptokoka u njegovom nastanku
(26, 27).

Nasljede: Obiteljska predispozicija je
u podjednakoj mjeri uocena i u bolesnika
sa RV i sa SRA. I do 15% bolesnika sa
SRA ima HLA-B27 sto je rijetkost medu
bolesnicima s RV. Zastupljenost HLA-
DRB*01 znacajno je vece u bolesnika s
SR A nego u bolesnika s RV iu opcéoj po-
pulaciji, dok je medu bolesnicama s RV
znacajno veéa zastupljenost HLA-DR2
u bijelaca i HLA-DR4 u crnaca (24, 27).
Medutim, iako postoje odredene razlike
u zastupljenosti HLA genotipova, ni u
RV kao ni u SRA nema predominacije
jednog odredenog genotipa.

Dob bolesnika: Obzirom na dob
bolesnika SRA pokazuje dva vala vece
pojavnosti. Prvi val u razdoblju od 8-14
godine Zivota §to se u znatnoj mjeri po-
dudara s najve¢om pojavnoscu akutne
reumatske vruéice, te drugi u dobi od 21-
30 godina zivota (25, 28). Stoga u pedi-
jatrijskoj praksi bolesnikova dob ne daje
dovoljno podataka za razlikovanje jedne
od druge bolesti.

Klinic¢ka slika

U SRA djecje dobi zahvaéenost
samo jednog zgloba vidi se u 30%, za-
hvacenost 2-4 zgloba u 42% i vise od 4
zgloba u 38% bolesnika (24). U preko
80% bolesnika sa SRA upala zglobova
je nemigrirajuceg karaktera (25). Stoga,
ako artritis nije monoartikularan, naj-
vaznija osobina SRA koja ga razlikuje
od RV je njegov nemigrirajuci karakter.
Takoder je vrlo znacajna razlika u povla-
¢enju zglobnih simptoma na primjenu
salicilata. Nakon 72 sata primjene sali-
cilata znacajno poboljSanje dozivi manje
od 5% bolesnika sa SRA, dok se ono vidi
u vise od 50% bolesnika s RV, ve¢inom
ve¢ unutar 48 sati (24, 28).

Oko 20% djece sa SRA u zahvace-
nom zglobu/zglobovima osjeca bol duze
od 6 tjedana nakon zapocetog lijecenja,

nerijetko i mjesecima. Za razliku od
njih, u bolesnika s RV zglobne tegobe
uglavnom prestaju unutar tjedan dana i
rijetko traju duze od 4 tjedna (25). Na-
kon prve epizode SRA u 12% bolesnika
je mogu¢ jedan ili vise relapsa artritisa.
Relapsi su pravilu povezani s ponovnom
streptokoknom infekcijom Zdrijela, a
pokazalo se da antibiotska profilaksa i
tonzilektomija u takvih bolesnika mogu
sprijeciti nove relapse (25, 29, 30).

Karditis i reaktivni artritis: Do 2%
djece s dijagnozom SRA u kasnijem ti-
jeku, obi¢no nakon viSe mjeseci, ipak
razvijaju simptome karditisa, dok to nije
slu¢aj s odraslim bolesnicima (25). Stoga
je razlozno pitanje nisu li reaktivni artri-
tis i reumatska groznica razli¢ite mani-
festacije patogenetski iste bolesti, i ako
jesu, je li opravdana antibiotska profila-
ksa i u slucaju reaktivnog artritisa? Kad
god je to mogucde treba iskljuciti postoja-
nje subklinickog karditisa elektrokardio-
grafskim, pa i ultrazvu¢nim pregledom
srca.

Dijagnoza

U procesu postavljanja dijagnoze
potrebno je utvrditi odgovara li klini-
¢ka slika reaktivnom artritisu i je li on
uzrokovan streptokoknom infekcijom.
Glavne razlike izmedu reumatske vru-
¢ice 1 streptokoknog reaktivnog artritisa
prikazane su Tablici 2. Dijagnoza reakti-
vnog artritisa je izgledna ako su ispunje-
ni slijedec¢i uvjeti:

e kratko vrijeme latencije (manje od 10
dana);

e nemigrirajuci karakter artritisa;

e zahvacenost malih zglobova ruku i
nogu ili zgloba kuka;

e vrijeme odgovora na terapiju salicila-
tima duze od 3 dana;

e odsustvo karditisa.

Za etiolosku potvrdu, isto kao i u re-
umatskoj vruéici, mogu posluziti izolaci-
ja SGA u kulturi, ili pozitivan brzi test na
streptokokni polisaharid grupe A ili po-
viSeni titrovi na streptokokna protutijela
ili podatak o Sarlahu. Veéina bolesnika
sa streptokoknim reaktivnim artritisom
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Tablica 2.

Diferencijalna dijagnoza izmedu akutne reumatske vrucice i streptokokonog reaktivnog artitisa

Table 2

Diferential diagnosis between acute rheumatic fever and streptococcal reactive arthritis

Osobina
Feature

Reumatska vrucica
Rheumatic fever

Streptokokni reaktivni artritis
Streptococal reactive arthritis

Medijan latencije (raspon)
Median of latency (ranges)

Prezentacija artitisa
Presentation of arthritis

Lokalizacija artitisa
Localisation of arthritis

Poliartritis
Polyarthritis

Odogovor na salicilate i druge nesteroidne
protuupalne lijekove

Response to salicilates and other nonsteroidal
antiinflammatory drugs

20 (7-30) dana/days
Migrirajuéi
Migratory

Veliki zglobovi: sko¢ni, koljeni, ruéni i lakatni
Big joints: ankle, knee, wrist, elbow

Pravilo
Rule (always)

Brz
Fast

7 (1-30) dana/days

Nemigrirajuci, dugotrajan ili se moze vracati
Non-migratory, prolonged or may return

Mali zglobovi ruku i nogu; zglob kuka
Small joints of hands and feet; hip joint

Mogu¢é
Possible

Slab
Weak

ima podatak o prethodnoj simptomatskoj
upali zdrijela, znatno rjede o nekoj dru-
goj lokalizaciji streptokokne infekcije.
Streptokokno kliconostvo u djecjoj po-
pulaciji je vrlo Cesta pojava pa, ukoliko
upala zdrijela nije bila simptomatska,
time jo$ uvijek nije nedvojbeno potvrde-
na povezanost s reaktivnim artritisom.
Pored toga, potrebno je podrobnom ana-
mnezom 1 ponekad dodatnom obradom
razmotriti 1 druge moguce infekcijske
uzroke.

Reaktivni artritis moze se pojaviti
nakon preboljenja akutne crijevne infe-
keije koje uzrokuju bakterije iz roda Shi-
gella, Salmonella i Yersinia. U adolesce-
nata treba biti uzeta u obzir i Chlamidia
trachomatis. Jo$ ¢escée nego u streptoko-
knom reaktivnom artritisu ovdje se radi
o HLA-B27 pozitivnim bolesnicima.
Reaktivni artritis takoder moze nastati
nakon sepse koje uzrokuju Neisseria me-
ningitidis 1 Haemophilus influenzae (31).

Lijecenje

Nema jedinstvenog stava o nacinu li-
jecenja SRA. Odgovor na lije¢enje neste-
roidnim antireumaticima je sporiji nego
u RV pa se o naéinu i duzini lijeCenja
treba rukovoditi individualnim odgovo-
rom. Vrlo rijeko je potrebno posegnuti za
kortikosteroidima (24, 28). Antibiotsko
lijeCenje akutne epizode faringitisa ne
utjeCe na pojavu relapsa. No antibiotska
profilaksa ima smisla u slucaju relapsa
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nakon dokazane streptokokne infekcije
(25). Kod svakog relapsa potrebno pazlji-
vo iskljuciti moguénost pojave karditisa.

PANDAS

Sydenhamova horeja je klasi¢na
neuroloska autoimunska komplikacija
streptokokne infekcije uzrokovana lezi-
jom bazalnih ganglija (4). Ona nerijetko
nastupa nakon znatno duzeg razdoblja
latencije nego druge manifestacije aku-
tne RV, a moze se pojaviti i kao njena je-
dina manifestacija u vrijeme kada je ve¢
tesko sa sigurnoscu dokazati prethodnu
streptokoknu infekciju (27). U bolesnika
sa Sydenhamovom horejom protutijela
na antigene M proteina streptokoka dje-
luju kao antineuronska protutijela (tzv.
molekularna mimikrija), i izgleda da se-
rumske razine ovih protutijela koreliraju
s tezinom klinicke slike (32).

Krajem osamdesetih godina proslog
stolje¢a tijekom epidemije reumatske
groznice koja zahvatila Salt Lake City
i dolinu rijeke Ohio, pored klasi¢ne Sy-
denhamove horeje, Swedo je uocila zna-
tno $iri spektar neuroloskih manifestaci-
ja poput nagle pojave straha, gubitka pa-
znje, opsesivno-kompulzivnih simptoma
i tikova, te je nekoliko godina kasnije sa
svojim suradnicima oblikovala termin
PANDAS (pediatric autoimmune neuro-
psychiatric disorder associated with stre-
ptococcal infection) (33, 34).

Patologija i patogeneza

Opsesivno-kompulzivni poremecaj
je povezan sa strukturnim i funkcio-
nalnim poremecajem bazalnih ganglija
i orbito-frontalnog korteksa, odnosno
pripadajuce kortikostriato-talamicke
veze (35). Neki autori su u bolesnika s
PANDAS dokazali postojanje antineu-
ronskih protutijela koja krizno reagiraju
sa streptokoknim antigenima (36,37), no
drugima to nije uspjelo (38, 39). U prilog
imunske prirode bolesti govori povoljan
ucinak plazmafereze i primjene intra-
venskih imunoglobulina G u ovakvih
bolesnika (40).

Iako je uoceno da se u sezoni pove-
¢ane ucestalosti streptokokne infekcije
zdrijelaiSarlaha pojavljuje veéi broj djece
sa opsesivno-kompulzivnim poremecaji-
ma i tikovima, ne priklanjaju se svi auto-
ri povezanosti PANDAS i streptokokne
infekcije. Opsesivno-kompulzivni pore-
mecaji se pojavljuju u 1-2% djece skolske
dobi, a prolazni tikovi u gotovo 10-25%
djece rane Skolske dobi, pa je moguce
da se radi o slucajnoj povezanosti ovih
relativno Cestih neuropsihijatrijskim te-
goba i isto tako vrlo Cestih streptokoknih
infekcija u ovoj zivotnoj dobi (41, 42).
Danas se pod nazivom PANDAS ugla-
vnom podrazumijeva podskupina djece s
opsesivno-kompulzivnim poremecajima
i/ili tikovima u kojih se simptomi redovi-
to pojavljuju ili pogorsavaju neposredno
nakon streptokokne infekcije, u pravilu
nakon upale zdrijela (4).
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Klinic¢ka slika

Prema originalnom opisu Swedove
i suradnika predlozeno je 5 kriterija za
postavljanje dijagnoze PANDAS:

e simptomatologija opsesivno-kompul-
zivnog poremecaja i/ili tikovi;

® pojava poremecaja u zivotnoj dobi od
3-12 godina;

e nagli pocetak simptoma i/ili tijek bo-
lesti u epizodama;

e vremenska povezanost s SGA infe-
kcijom;

e odsustvo Ciste horeje u neuroloskom
nalazu (34).

Naziv opsesivno-kompulzivni do-
lazi od latinskih rije¢i obsessio (opsje-
dnutost, navaljivanje) i compulsio (pri-
morenost, prisilnost). Glavne znacdajke
poremecéaja su ponavljajuée opsesivne
misli i/ili kompulzivne (prisilne) radnje
uz intenzivan osjecaj anksioznosti. Tako
se, primjerice, vide opsjednutost konta-
minacijom bakterijama i primoranost na
ucestalo pranje ruku, opsjednutost stra-
hom od nadolazece opasnosti ili slikama
nasilja Sto prisiljava bolesnika na stalna
provjeravanja, rituali pranja i rasporedi-
vanja (4).

Tikovi su iznenadni, brzi, nekon-
trolirani i ponavljajuc¢i pokreti dijelova
tijela. Osim onih uobi¢ajenih (licem, ra-
menima, rukama ili nogama, treptanje
o¢ima, grimase, njuskanje) obuhvacaju i
dio bolesnika s Tourettovim sindromom
(multipli psihi¢ki i motorni tikovi od ko-
jih je barem jedan vokalni, primjerice
stalno ¢iS¢enje grla, puckanje jezikom
itd). Pored ve¢ navedenih simptoma u
PANDAS se mogu susresti no¢no i uée-
stalo dnevno mokrenje, teskoce ucenja,
poremecaj sna, poremecaj s deficitom
paznje i hiperaktivno$¢u, depresija, ra-
zdrazljivost, tuga, emocionalna labil-
nost, te fine ili grube teSkoce pisanja. Sa
znatno nesigurnijom povezano$cu, kao
postreptokokne manifestacije spominju
se i drugi poremecaji poput distonije,
mioklonusa,  opsoklonus-mioklonusa,
parkinsonizma i stereotipija (35, 43, 44).

Simptomi se naglo javljaju, unutar
tjedan dana nakon infekcije zdrijela, a
roditelji to opisuju kao nastup "preko

no¢i" ili "iz vedra neba", §to se ne vidi na
PANDAS sluc¢ajevima opsesivno-kom-
pulzivnih poremecaja i tikova. Simptomi
su u punini izrazeni tijekom nekoliko tje-
dana i duze, postupno popustaju tijekom
viSe tjedana i mjeseci, i obi¢no se postu-
pno izgube do ponovne epizode strepto-
kokne infekcije. Preko 80% bolesnika s
PANDAS imaju istovremeno opsesivno-
kompulzivni poremecaj i tikove (35, 43).

PANDAS je oko 2,5 puta ces$¢i u
dje¢aka nego u djevojcica. Prosjecna
dob pojave opsesivno-kompulzivnog po-
remecaja je s 3,3 godine, a tikova s 7,4
godina (34). Za sada nema dobro doku-
mentiranih istrazivanja koja bi sa stre-
ptokoknom infekcijom povezivala poja-
vu opsesivno-kompulzivnog poremecaja
i tikova u adolescenciji i odrasloj dobi.

Dijagnoza

Nagla pojava opsesivno-kompulzi-
vnog poremecaja i tikova koji se pogor-
Savaju tijekom 24-48 sati i koji su nastu-
pili neposredno nakon dokazane strepto-
kokne infekcije, ve¢ u svojoj prvoj ataci
jako upuc¢uju na PANDAS. Medutim, da
bi se opsesivno-kompulzivni poremecaj
ili tikove s vise sigurnosti moglo svrstati
u PANDAS bilo potrebno u barem dvije
epizode dokazati da je pojavi ili pogor-
Sanju simptoma prethodila streptokokna
infekcija (42, 43).

Kao dokaz streptokokne infekci-
je moze posluziti kultura brisa ili nalaz
pozitivnih  streptokoknih protutijela.
Protutijela na streptolizin O (ASO) po-
staju pozitivna 2 tjedna nakon infekcije
i postizu maksimalne titrove nakon 3 do
6 tjedna, dok su titrovi anti-DNA-aza
protutijela najve¢i nakon 6 do 8 tjedna.
Visina titrova nije presudna i ne korelira
s tezinom bolesti, ali je za dokaz svjeze
infekcije vazno dokazati porast titra u
parnim uzorcima seruma (43).

LijeCenje

Svaku akutnu epizodu streptokokne
infekcije potrebno je lijeciti antibiotici-
ma kako bi se izbjegla pojava bilo koje
od imunoloskih komplikcija. Nije po-
znato sprjecava li rano lijecenje akutne
epizode streptokokne infekcije razvoj

PANDAS. Medutim, ako se PANDAS
ve¢ pojavio izgleda da antibiotsko lijece-
nje neprepoznate streptokokne infekcije
skracuje trajanje neuroloskih simptoma
(43, 45).

O mogucoj primjeni penicilinske
profilakse u bolesnika s PANDAS nema
jasnih stavova. lako se prema nekim
istrazivanja €ini da profilakticka primje-
na penicilina smanjuje ucestalost i tezinu
novih epizoda neuropsihijatrijskih pore-
mecaja, dizajn istrazivanja i broj bole-
snika ne dopustaju donosenje konacnih
zakljucaka (43). Ipak, malo je autora koji
nakon druge atake nisu posegnuli za pri-
mjenom penicilinske profilakse (4).

lako dosadasnji rezultati nisu ne-
dvojbeni, izgleda da izmjena plazme
putem plazmafereze i primjena IVIG
mogu imati povoljni terapijski u¢inak na
bolesnike s PANDAS (35, 40). Tako se
navodi redukcija simptoma od oko 50%
neposredno nakon primjene IVIG ili
plazmafereze, a u 80% bolesnika jedno-
godisnje poboljsanje se procjenjuje kao
"puno bolje" i "izrazito bolje" u odnosu
na pocetno stanje. Istom terapijom ova-
kvi ucinci se ne postizu u bolesnika koji
ne udovoljavaju definiciji PANDAS (4).

lako je bilo izvjeS¢a o mogucéem
povoljnom ucinku kortikosteroidne te-
rapije, jedan opis pogorSanja simptoma
nakon njihove primjene otklonio je inte-
res za daljnim istrazivanjem ove terapije
(43).

Trenutno stanje terapijskog pristupa
PANDAS:

e Prvi terapijski izbor su:

= inhibitori transporta serotonina
(klomipramin, fluokstin, sertra-
line 1 drugi) koji povecavaju kon-
centraciju ekstracelularnog sero-
tonina;

= kognitivna bihevioralna psihote-
rapija.

e Svakom bolesniku s PANDAS treba
uzeti bris zdrijela i ako je kultura po-
zitivna provesti 10 dana antibiotskog
lije¢enja. Ako je bris negativan, treba
pokusati dokazati svjezu infekciju
utvrdivanjem porasta titra ASO.
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Odluku o profilakti¢koj primjeni pe-
nicilina (ili u slu¢aju alergije nekog
drugog antibiotika poput azitromi-
cina) treba donijeti na individualnoj
osnovi (43, 46).
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Summary
THE CHANGING NATURE OF DISEASES CAUSED BY GROUP A STREPTOCOCCUS

1. vi¢

Since the eighties of the 20" century the spectrum and our viewing of disease caused by beta-hemolytic group A streptococcus
(GAS) has significantly changed in developed countries. Scarlet fever, forty years ago often very serious disease with many com-
plications, even today is not so rare, but it is rarely very severe disease. Much more because of their severity than because of their
incidence, the importance of the diseases such as streptococcal toxic shock syndrome (STSS) and necrotizing fasciitisa has incre-
ased. Rheumatic fever (RV) has become relatively rare, but importance of other poststreptococcal immunological complications
such as streptococcal reactive arthritis (SRA) and pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal
infection (PANDAS) is growing. Therefore, this article describes poststreptococcal and streptococcal diseases whose importance
has increased over the last thirty years: streptococcal toxic shock syndrome and necrotizing fasciitis, reactive arthritis and pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders.

Descriptors: GROUP A STREPTOCOCCUS, TOXIC SHOCK SYNDROME, NECROTIZING FASCITIS, REACTIVE ARTHRITIS, AUTOIMMUNE
NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS
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