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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

HSV (engl. herpes simpex virus) - herpes simpleks virus

EBYV (engl. Epstein - Barr virus) — Epstein - Barr virus

CMV (engl. cytomegalovirus) - citomegalovirus

HIV (engl. human immunodeficiency virus) — virus humane imunodeficijencije

GAS (engl. group A streptococcus) — streptokoki grupe A

FBP (engl. fibronectin binding protein) — protein koji veze fibronektin

SPE (engl. streptococcal pyrogenic exotoxin) - streptokokni pirogeni egzotoksini

SSA (engl. streptococcal superantigen A) - streptokokni superantigen A

SMEZ (engl. streptococcal mitogenic exotoxin Z) - streptokokni mitogeni egzotoksin Z
SPE (engl. streptococcal pyrogenic exotoxin) - streptokokni pirogeni egzotoksin

ASTO (engl. antistreptolysin O test, ASO) - antistreptolizin O test

DNAaza (engl. deoxyribonuclease) — deoksiribonukleaza

SIC (engl. streptococcal inhibitor of complement) - streptokokni inhibitor komplementa
SSTS (engl. streptococcal toxic-shock syndrome) - streptokokni sindrom toksi¢nog Soka
CRP (engl. C-reactive protein) — C - reaktivni protein

NSAID (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) - nesteroidni protuupalni lijekovi

DIK (engl. disseminated intravascular coagulation) - diseminirana intravaskularna

koagulacija

ISKRA — interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike



1. Uvod

Upale grla jedan su od najces¢i razloga dolaska lije¢niku. Iako u vecini slucajeva
predstavljaju potpuno benigno, samoograni¢avajuce stanje, postoje slucajevi kada ih je
potrebno lijeciti kako bi se sprijeio razvoj mnogobrojnih i potencijalno po Zivot opasnih
komplikacija. Tako etioloski razlikujemo upale grla uzrokovane virusima, koje ne zahtijevaju
daljnju obradu ve¢ iskljuc¢ivo simptomatsko lijecenje, od onih uzrokovanih bakterijama, od
virulencije, S. pyogenes moze izazvati velik broj infekcija. Ovdje opisana streptokokna
angina, akutno je stanje koje, iako moze biti samoograni¢avajuce, zahtjeva lije¢enje kako
bismo izbjegli komplikacije. S obzirom na dob, takva oboljenja, pa i same komplikacije,
najcesca su u djecjoj populaciji, koja je ujedno i najosjetljivija. S obzirom na klini¢ku sliku,
koja se Cesto preklapa s onom virusne etiologije, svaku sumnju na anginu uzrokovanu
bakterijom S. pyogenes, potrebno je potvrditi mikrobioloskim testiranjem. Kako bismo pri
evaluaciji uzro¢nika, ali i odabiru nacina lijeCenja bili uspjesni, vazno je poznavati

patogenezu, klinicku sliku, kao i metode dijagnostike i lije¢enja streptokokne angine.



2. Svrha rada
Diplomski rad naslova "Etiopatogeneza, klinicka slika, dijagnostika, lijecenje i komplikacije
streptokokne angine” odabran je s ciljem isticanja vaznosti prepoznavanja i pravodobnog
lijeCenje upale grla uzrokovane bakterijom S. pyogenes, te jasnog i strogog distanciranja
prema sli¢noj bolesti virusne etiologije. Upala grla izrazito je ¢esta sezonska bolest, u veéini
slu¢aja uzrokovana virusom. Stoga je izrazito vazno jasno razlikovati upalu grla uzrokovanu
bakterijom koja moze dovesti do brojnih komplikacija, od virusne bolesti koja ne zahtjeva
antibiotsko lijeCenje. S tim ciljem obradena je epidemiologija, patogeneza, klinicka slika po
dobnim skupinama te dijagnostika potrebna za potvrdu uzro¢nika. Takoder, radom je
obuhvaceno pravodobno i ispravno lijeCenje te moguce komplikacije do kojih moze do¢i ako
se bolest ne prepozna i ne lije¢i. Kod dijagnostike, navedene su i dijagnoze koje uz virusnu
etiologiju mogu do¢i u obzir po iskljucenju streptokoka kao uzro¢nika. Ova tema odabrana je
prvenstveno kako bi se podigla razina svijesti i opreznosti kod propisivanja antibiotika, kao i
upozorilo na njihovu ¢estu zlouporabu kao sredstva osobnog "umirivanja savjesti" popracenog
strahom koji proizlazi iz nesigurnosti i neznanja. Kona¢no, svrha rada je pribliziti na koji
naéin i s kojom dozom opreznosti pristupati pacijentu s akutnim faringitisom uzrokovanim
piogenim streptokokom i kako ga jasno razgrani¢iti od pacijenta kojem lijeCenje, osim
simptomatsko, nije potrebno. Takoder, nakana je da rad sluzi kao priru¢nik u lije¢enju i

doziranju antibiotika kod faringitisa uzrokovanog piogenim streptokokom.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Dijagnosticka obrada upale grla

Upala grla (faringitis) jedan je od najces¢ih razloga dolaska lije¢niku. lako upala grla
popracena povisenom tjelesnom temperaturom, simptomima upale gornjeg respiratornog
trakta 1 opéim simptomima moze biti uznemiravajuéa za pacijenta, najceSce predstavlja
benignu, samoogranicavaju¢u bolest (1). Tako upale grla dijelimo, po uzro¢niku, na virusne,
S. pyogenes koja ¢e sa svim karakteristikama i tijekom bolesti biti predstavljena u ovom radu.
Sto se ti¢e virusnih uzro¢nika koji se pojavljuju sezonski, daleko najées¢i su adenovirusi,
zatim slijede rinovirusi, koronavirusi, enterovirusi, influenca A i B virusi, parainfluenca virusi
I respiracijski sincicijski virus (2).

Potrebno je imati na umu kako virusi uzrokuju ¢ak 85-90% slucajeva grlobolje. Najces¢i put
prijenosa upale grla je kapljicni, stoga se pri kaSljanju 1 kihanju preporuca usta zakloniti
maramicom ili rukavom nadlaktice. Cesta dezinfekcija te redovito pranje ruku znatno
smanjuje broj oboljelih te predstavlja najbolju zastitu od zaraze. Od upale grla najcesce
oboljevaju djeca (¢ak 6 - 7 puta godi$nje) i mladi odrasli (2 - 3 puta godisnje) (3).

Kako bismo klinicki razlikovali bakterijsku upalu grla od virusne, moze nam posluziti Kriterij

po Centoru gdje za svaki od sljedecih pozitivnih simptoma dajemo po jedan bod:
e Temperatura viSa od 38°C
e Odsustvo kaslja i kataralnih simptoma
e Povecani i bolni cervikalni limfni ¢vorovi
e Otecene tonzile s eksudatom

S obzirom na zbroj bodova, bolesnike mozemo podijeliti u tri skupine. Prvu predstavljaju

bolesnici sa 4 boda koji imaju veliku vjerojatnost da su oboljeli od streptokokne grlobolje.



Prije konacne dijagnoze i uvodenja terapije, ipak je potrebno uciniti mikrobiolosko testiranje
s obzirom da pozitivna prediktivna vrijednost iznosi svega 40 — 60%. Ipak, ako se bolesnik
prezentira tezom klinickom slikom, antibiotska terapija moze se zapoceti I prije dokazanog
uzro¢nika, no u slucaju negativnog bakterioloskog nalaza, terapiju je potrebno ukinuti.
Tezom klinickom slikom smatra se intenzivna glavobolja, oteZano i izrazito bolno gutanje,
lose opce stanje te vrucica. Bolesnici sa 2 ili 3 boda spadaju u skupinu koja ima umjerenu
vjerojatnost za streptokoknu grlobolju te je svakako indicirano uciniti bakteriolosko
testiranje prije uvodenja terapije (3). Negativna prediktivna vrijednost za bolesnike koji
imaju jedan ili nijedan bod je znacajna, iznosi 80% i govori nam u prilog virusne upale grla.
Taj podatak nam ukazuje da su laZzno negativne procjene relativno rijetke, te da u odsustvu
spomenutih simptoma mozemo s velikom sigurno$éu reci da se kod tih bolesnika ne radi u
grlobolji uzrokovanoj bakterijom S. pyogenes (3). U prilog virusnoj etiologiji govorit ¢e nam
popratni simptomi poput kaslja, hunjavice, konjunktivitisa, uhobolje, aftoznih ulceracija u
usnoj Supljini ili proljeva (4).

U obradi pacijenta potrebno je napraviti i osnovne biokemijske i hematoloske nalaze.
Vrijednosti koje govore u prilog bakterijskoj upali su vrijednosti CRP-a iznad 100 mg/L, kao
i neutrofilija, dok limfocitoza i monocitoza, uz nize vrijednosti CRP-a govore u prilog

virusne etiologije.

Drugi, manje Cesti uzro¢nici kao §to su streptokoki grupe C ili G, Arcanobacterium
haemolyticum, Fusobacterium necrophorum, Mycoplasma, Chlamydophila,
Corynebacterium diphtheriae, Francisella tularensis, HIV, Neisseria gonorrhoeae,
Treponema pallidum, EBV, CMV i HSV obradit ¢e se u poglavlju Dijagnostike

(diferencijalna dijagnostika).

Bez obzira na Ccinjenicu da bakterijska, kao i virusna upala grla, predstavljaja

samoograni¢avajuc¢e oboljenje, antimikrobno lije¢enje ipak se preporuca pacijentima koji



imaju pozitivan nalaz na bakteriju S. pyogenes. Uz lijeCenje antibiotikom, vrijeme trajanja
grlobolje uzrokovane piogenim streptokokom skratit ¢e se za jedan dan, ali ¢e se i sprijeCiti
mogucnost komplikacija. U razvijenim druStvima broj ukupnih komplikacija je sveden na
minimum, ali ne zbog znatne primjene antibiotika, ve¢ zbog poboljsanja kvalitete zivota.
Tako neke razvijene drzave (Nizozemska, Svedska) u svojim nacionalnim smjernicama
prednost u odluci za propisivanje antibiotika temelje na tezini klini¢ke slike i anamnestic¢kih
podataka, dok druge poput Finske, osnovnim Kkriterijem smatraju nalaz kulture piogenog
streptokoka u zdrijelu. U SAD-u zlatni standard smatra se brzi antigen test. Hrvatska se ravna
po vlastitim smjernicama (ISKRA smjernice) donesenim od tima stru¢njaka, koji Centorove
kriterije smatraju vaze¢im za detekciju virusne upale grla pregledom, no ipak nedostatno
specificnim kriterijem za postavljanje kona¢ne dijagnoze bakterijske upale. Stoga, kultivacija
uzro¢nika smatra se zlatnim standardom u dijagnostici streptokokne angine u Hrvatskoj.
Indikacija za hospitalizaciju pacijenta s grloboljom je nemoguénost uzimanja tekucine i

hrane, sumnja na pojavu lokalnog apscesa ili potreba za parenteralnom terapijom (3).

3.2. Opcenito o bakteriji S. pyogenes
S. pyogenes klinicki je znacajan patogen iskljucivo adaptiran na ¢ovjeka kao domacina te je
jedan od najvaznijih bakterijskih uzro¢nika infekcija u ljudi. Gram pozitivni je kok, katalaza
negativan. Nepokretan je, nesporogen. Promjera je 0,8-1,0 um. S obzirom na tip M proteina,
razlikujemo vise od 200 razli¢itih serovara (podvrsta) streptokoka. S. pyogenes spada u [3-
hemoliti¢ke bakterije jer ima sposobnost u potpunosti hemolizirati eritrocite s podloge krvnog
agara. Fakultativni je anaerob (2). Prema Lancefieldovoj Klasifikaciji temeljenoj na
ugljikohidratima stani¢ne stijenke, svrstavamo ga u serolosku skupinu A i nazivamo [3-

hemoliti¢ki streptokok grupe A (5).



S. pyogenes posjeduje velik broj faktora virulencije koji mu omoguéavaju patogenost i
izazivanje infekcije pa tako otpusta i egzotoksine (poput streptolizina O, kolesterol-
specifi¢nog citolizina, streptolizina S, hemolizina povezanih sa stanicama, proteina koji grade
fibrinogen, cistein proteaza zvana pirogeni egzotoksin B, streptokinaze i ostalih) koji se
ponasaju kao superantigeni (2), odnosno imaju sposobnost aktivirati imunosni sustav
zaobilaze¢i uobiCajen antigenom posredovani imuni odgovor S$to rezultira otpustanjem
velikog broja upalnih citokina (4). Faktore virulencije kao i patogenezu piogenog streptokoka

opisat ¢emo poblize u poglavlju Patogeneza.

Piogeni streptokok prenosi se s osobe na osobu uglavnom kaplji¢no, stoga je potencijalni
uzrocnik Sirokog spektra bolesti najéeS¢e vezanih uz respiratorni trakt u vidu tonzilitisa ili
faringitisa. Ipak, moze kolonizirati i kozu te uzrokovati infekcije poput impetiga, celulitisa i
erizipela. Pacijent s takvim oboljenjima najc¢esce dobro reagiraju na terapiju antibioticima. No
ipak, piogeni streptokok ima sposobnost prodrijeti dublje u tkivo gdje moze prouzroditi
akutne upale poput nekrotizirajuéeg fascitisa ili one najteze, toksi¢nog Sok sindroma te
sistemne infekcije poput sepse. Ponavljajuce ili nelijeCene infekcije bakterijom S. pyogenes
mogu posljedi¢no izazvati odgovor imunosnog sustava u vidu akutne reumatske vrucice ili

poststreptokoknog glomerulonefritisa (3).

3.3. Epidemiologija
Epidemioloski podaci prevalencije piogenog streptokoka kao uzro¢nika zaraznih bolesti
svrstavaju ga medu najbitnije bakterijske patogene s vise od 18 milijuna teskih slucajeva
godisnje od kojih 517.000 rezultira smrtnim ishodom. U vidu kozZnih infekcija javlja se u oko

111 milijuna slucajeva godiSnje (6).

S. pyogenes kao uzro¢nik akutnog faringitisa, pojavljuje se otprilike u broju od 12 milijuna

posjeta ambulantama godiSnje po podacima iz SAD-a, §to ¢ini 1-2 posto ukupnih posjeta



lijeniku. Na svjetskoj razini javlja se u broju od 600 milijuna slucajeva godisnje te ¢ini od 5
do 15 % uzro¢nika svih slucajeva faringitisa u razvijenim zemljama kod odraslih, te 20 do
30 % kod djece (1, 3, 7). Dob u kojoj se najc¢esce javlja su djeca i adolescenti do 18 godina i
smatra se najceS¢om bakterijskom infekcijom u toj dobnoj skupini. Kod odraslih, mozZe se

pronaci pokoji slucaj u dobi do 40 godina, nakon ¢ega ucestalost znatno opada (1).

Nema razlike u spolnoj prevalenciji, a esto se javlja u zatvorenim sustavima kao $to su Skole,
vrti¢i i slicno. Takoder, sezonski se javlja u rano proljec¢e i zimi. S obzirom da ne mogu
prezivjeti dugo na vanjskim uvjetima, prenosi se uglavnom direktnim kontaktom s osobe na
osobu kapljicnim putem odnosno slinom i nosnim sekretom (2). Vrijedno je spomenuti i
kliconostvo koje je cesto u Skolskoj dobi, no nije epidemioloski znacajno zbog toga $to

kliconose nemaju sposobnost aktivnog prijenosa bolesti (8).

3.4. Patogeneza

Kako bismo do kraja razumjeli i mogli lijeciti do sada navedene bolesti uzrokovane
bakterijom S. pyogenes, a u prvom redu streptokokni faringitis i njegove komplikacije, vazno

je razumjeti mehanizam patogeneze i faktore virulencije koje piogeni streptokok posjeduje.

3.4.1. Cimbenici virulencije

3.4.1.1.  Cimbenici virulencije s antifagocitnim ucinkom

a) M protein

S obzirom na izuzetno veliku vaznost fagocitoze kao osnove imunoloske obrane organizma
od strane polimorfonuklearnih leukocita, tipno specifiéni protein M ima izuzetno vaznu ulogu
jer je odgovoran upravo za antifagocitno djelovanje bakterije S. pyogenes (9,10). Smatra se
glavnim proteinom stani¢ne stijenke. Takoder, omogucava bakteriji prezivljavanje u krvi (11).
Dimer je, te se proteze od citoplazmatske membrane do iznad povrSine stanice tvoreci

fimbrije (11). Graden je poput dvostruke uzvojnice s varijabilnim N- krajem; odjeljkom Koji



odreduje kojeg ¢e tipa biti M protein i Cetiri dijela ponavljajué¢ih aminokiselina (A do D). Na
svom C kraju, M protein sadrzi LPXTG motiv pomocu kojeg se kovalentno veze na
bakterijski zid. Antitijela na N - kraj odgovorna su za tipno specificnu imunost. Ima
sposobnost vezanja za komplement $to takoder pridonosi procesu izbjegavanja fagocitoze
(11,12). Hipervarijabilni kraj M-proteina je vrlo kiseo te je to razlog ne dopustanja fagocitu
da se priblizi stanici streptokoka. Isto tako, ima sposobnost vezanja fibrinogena iz seruma te
na taj nacin moze blokirati vezanje komplementa na peptidoglikan (13). Takoder, uloga M
proteina je adherencija na stanicu domacina $to ¢emo poblize objasniti nakon pregleda faktora
virulencije.

Postoji viSe od 200 poznatih razlicitih tipova M proteina, a novi se konstantno pojavljuju.
Sojevi su kodirani takozvanim emm genima. Svi tipovi M proteina koji povezujemo s nekim
sojem bakterije S. pyogenes, posljedi¢no ¢e izazvati odredenu klinicku sliku. Tako tip M1 i
M3 povezujemo s teskim infekcijama prodora u tkivo, kao i tipove 11, 12 i 28. Tip M18
povezuje se sa sluCajevima reumatske groznice, dok M 5, 6, 14, 19 i 24 osim s reumatskm
groznicom, mozemo povezati i s faringitisom.

Uz poststreptokokni glomerulonefritis i piodermiju vezemo tipove M2, 49, 57, 59, 60 i 61
(10).

Protutijela koja na$ organizam stvori na odredeni tip M proteina ostaju godinama, ali je
svejedno u moguénosti oboljeti nekim drugim sojem piogenog streptokoka koji sadrzi
drugaciji tip M proteina (8).

Sojevi streptokoka bez M proteina smatraju se avirulentnima zbog toga Sto se za njih
jednostavno veze C3b komponenta komplementa imunosnog sustava domacina (8).

b) Proteini sli¢ni M - proteinu

Na povrsini bakterije S. pyogenes nalazimo i neke druge proteine koji po gradi nalikuju M



proteinima te ih zbog toga nazivamo proteini slicni M - proteinu. Za razliku od M proteina,
oni imaju sposobnost u¢i u meduodnose s brojnim proteinima covjeka poput albumina,
fibrinogena te plazminogena.

Proteini slicni M - proteinu vezu IgA i IgG protutijela te na taj na¢in pomazu M proteinu u
procesu izbjegavanja fagocitoze (14).

c) Kapsula

Jedan od izrazito vaznih ¢imbenika virulencije piogenog streptokoka zasigurno je kapsula.
Ona svojom gradom koja se sastoji od hijaluronske kiseline nalikuje vezivnom tkivu covjeka,
§to ju ¢ini slabo imunogenom (15).

Kapsula daje bakteriji moguénost prikrivanja svojih antigena te na taj nacin izbjegava
prepoznavanje od imunoloskog sustava domacina. Ne dopusta neutrofilima da fagocitiraju
bakteriju. One sojeve bakterije koji posjeduju izrazenu kapsulu nazivamo mukoidni sojevi i
kao takvi predstavljaju najvirulentije oblike bakterije (10,11). Takoder, njezina uloga je
znacajna u procesu kolonizacije zdrijela, jer ima mogucénost vezanja na receptor CD44 Kkoji je

istaknut na epitelnim stanicama zdrijela (8).

3.4.1.2.  Vanstanic¢ni ¢imbenici virulencije

Vanstani¢ne ¢imbenike virulencije mozemo podijeliti na streptokokne enzime i streptokokne

egzotoksine.

3.4.1.3.  Streptokokni enzimi

Najvaznije streptokokne enzime Cine: strepolizini O i S, streptokinaza, hijaluronidaza, C5a

peptidaza te deoksiribonukleaza (streptodornaza).

Streptolizin O svoj naziv duguje svojstvu nestabilnosti u prisustvu kisika. Djeluje poput
hemolizina oSte¢uju¢i membranu eritrocita te mnogih stanica poput polimorfonuklearnih

leukocita, stanica kulture tkiva i sr¢anih stanica (5). Njemu S. pyogenes moze zahvaliti na



svojstvu B-hemolize oko kolonija na hranjivoj podlozi. S obzirom na to da domacin protiv

njega stvara protutijela, mozemo ga jednostavno dokazati antistreptolizinskim testom (ASO).

Streptolizin S dobio je ime po svojstvu nastajanja u prisustvu serumskih albumina ili seruma.
Termolabilan je i najjaci poznati stani¢ni toksin. Djelovanje mu je poput streptolizina O, ali

na njega domacin ne stvara protutijela.

Deoksiribonukleaza (DNAaza) ili streptodornaza enzimi su koje piogeni streptokok koristi
kako bi se mogao Siriti kroz tkiva zahvadena upalom te kako bi likveficirao gnoj.
Hijaluronidazom se sluzi kako bi razgradio vezivno tkivo, dok streptodornaza konvertira
plazminogen u plazmin te tako metabolizira ugruske. Specifi¢na je za ¢ovjeka (10,14). C5a
peptidaza smanjuje broj neutrofila na mjestu infekcije, dok streptokokni inhibitor koji luce

M1 sojevi, onemogucéava razgradnju bakterije (10).

3.4.1.4.  Streptokokni egzotoksini

Streptokokne egzotoksine nazivamo jo§ 1 superantigeni. Mogu prouzrociti Sarlah kao i
streptokokni sindrom toksi¢nog Soka (SSTS). Devet je poznatih: SPEA, SPEC, SPEG, SPEH,
SPEI, SPEJ, SPEK, SPEL i SPEM. SPEB i SPEE neki zbog njihovog djelovanja poput
proteaza ne svrsataju vise u egzotoksine. Izrazito jako djeluju na imunosni sustav vezuci se za
MHC II molekule 1 T stanice. Tim procesom, aktivacijom T limfocita, pokrenuti ¢e veliku
sekreciju citokina kao §to su TNF-q, interleukin 1B te medijatora T stanica: interleukin 2 i
interferon y. Taj velik broj citokina pokrenut ¢e aktivaciju komplementa, koagulaciju i
fibrinolizu $to ¢e posljedi¢no prouzrociti hipotenziju, multiorgansko zatajenje i Sok, $to je
karakteristi¢na kliniCka slika streptokoknog Sok sindroma. Upalni odgovor moze biti takoder

u vidu autoimunog $to za posljedicu moze imati komplikacije akutne bolesti (9).
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3.4.1.5. Nastanak i razvoj infekcije

Preduvjet da dode do infekcije, odnosno da ju bakterija izazove, uspjesSna je adherecija na
kozu ili sluznicu te njezino zadrzavanje tamo mehanizmom adherencije, zatim kolonizacija,
ulazak u stanicu te proliferacija bakterijskih stanica. Interakcije izmedu ljudskog domacina i
patogena izuzetno su sloZene (6). Nacin na koji piogeni streptokok izaziva infekciju temelji se
na pocetnoj kolonizaciji podruc¢ja kojim se mnozi i izbjegava imunoloski odgovor domacdina i
proces fagocitoze. Cimbenici koje koristi mogu biti dio same bakterije ili ekstracelularni

stani¢ni produkt.
1. Adherencija

Od 17 do sada opisanih athezina bakterije S. pyogenes, najvazniji su lipoteikoi¢na kiselina, M
protein 1 protein koji veze fibronektin (FBP). Lipoteikoic¢na kiselina, koja je dio stani¢ne
stijenke bakterije, prva stupa u interakciju s domacinom adheriraju¢i na stanice bukalne
sluznice. Za adhrenciju na keratocite koze odgovoran je M protein kao i za prodiranje u dublja
tkiva (16). Proteini koji vezu fibronektin takoder su bitni u mehanizmu adherencije kako na
kozi tako 1 na stanicama respiratornog trakta. Vezu se primarno za Langerhansove stanice.
Najvazniji medu njima su F1, F2 1 PFBP. F1, koji pomaZe i u izbjegavanju fagocitoze, svoju
mogucnost adherencije najbolje ispoljava u uvjetima bogatim kisikom, dok u dubljim tkivima
gdje je parcijani tlak CO, veci, glavnu ulogu preuzima M protein (11). Takoder, S. pyogenes
posjeduje 1 strukture slicne pilima koje su izuzetno bitne u prianjanju na epitel Zdrijela 1

stvaranju biofilma. Gradene su od T antigena (17).

Postoje 1 neki drugi ¢imbenici koji mogu biti kljucni za prianjanje bakterije. Studije govore
da pojedini serotip piogenog streptokoka koji sadrzi M3 svoje patogeno svojstvo duguje
bakteriofagu kodirane fosfolipaze A koja doprinosi atherenciji na epitel zdrijela te potpomaze

bakteriji ulazak u stanicu kao i razvijanje klinicke slike akutne upale Zdrijela (10).
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2. Kolonizacija

Nakon $§to bakterija prione uz kozu ili sluznicu domacina, kako bi doslo do infekcije tamo se
mora odrZzati. Istrazivanja provedena na zZivotinjama govore kako i u ovom procesu M protein
ima znacajnu ulogu U omoguc¢avanju duzeg zadrzavanja iako sam nije izravno odgovoran za
proces atherencije. Takoder, dokazano je da i kapsula igra vaznu ulogu u procesu kolonizacije

(10).

3. Ulazak u stanice domacina

Istrazivanja su pokazala kako piogeni streptokok, iako nije primarno unutarstani¢ni patogen,
ima mogucénost prodrijeti u stanice i tamo se zadrzati (13). Upravo zbog toga kod nekih
sluc¢ajeva infekcije moze doc¢i do rezistencije na penicilin ili do ponavljaju¢ih upala grla. Pri
ulasku u stanicu pomazu mu ve¢ poznati ¢imbenici virulencije poput M proteina, F1 protein i
kolagenu sli¢nog streptokoknog proteina. Kako bi uspjela u¢i u stanicu, bakterija prvo prolazi
proces vezanja na staniCne integrine te zatim dolazi do preslagivanja citoskeleta i

internalizacije streptokoka (10).

4. Proliferacija

Kako bi doSlo do klinicke slike upale grla, nakon Sto bakterija prione za bukalnu sluznicu
domacina, potrebno je do¢i do umnozavanja broja patogena. Za taj proces, bakterija ne koristi
hranjive tvari iz liziranih produkata stanice, ve¢ koristi vlastiti izvor, maltodekstrin, koji
dobiva degradacijom polisaharida iz a-amilaze iz sline domacina. S obzirom da svaki ¢ovjek
posjeduje razli¢itu koli¢inu a-amilaze, moguce je da je i to jedan od faktora koji odreduju

mogucnost razvoja infekcije piogenim streptokokom (10).
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3.5. Klini¢ka slika

Nakon §to smo objasnili patogenezu te znamo put i nacin nastanka faringitisa uzrokovanog
piogenim streptokokm, dolazimo do klju¢nog i za klini¢ku praksu najvaznijeg dijela rada.
Izuzetno je vazno pravovremeno i uspjeSno prepoznati simptome bakterijskog faringitisa kako
bismo ih na vrijeme lije¢ili i sprijecili nastanak komplikacija, kao i jasno ih razgrani€iti od
simptoma uzrokovanih virusom. Kako klini¢ka slika nije uvijek potpuno ista i razlikuje se
kako od osobe do osobe, tako i po dobnim skupinama, pregled ¢emo zapoceti s najmladom
populacijom. Klinicki pregled je vjestina koja se uci, ali 1 stjeCe iskustvom, no kako bismo mu
u ovom slu¢aju mogli pravilno pristupiti, na umu moramo imati Kriterije spomenute u
poglavlju Dijagnosticka obrada upale grla koji ¢emo ovdje i ponoviti imajuéi na umu da su

ipak za vecinu upala grla zasluzni virusni uzro¢nici.

3.5.1. Klinic¢ka slika u djece do 3 godine

S izuzetno velikom oprezno$cu pristupamo kod djece u dobnoj skupini do tri godine zbog
toga Sto njihovi simptomi infekcije bakterijom S. pyogenes mogu biti izrazito nespecifi¢ni.
Umyjesto klasi¢ne epizode faringitisa, oni mogu razviti neznatne simptome poput zacepljenja
nosa sa sekretom te temperature povisene do 38,3 °C $to bi nas moglo zavarati i navesti na
klini¢ku sliku virusne etiologije. Posebnu pozornost treba obratiti na dojen¢ad do godine dana
koji se mogu prezentirati isklju¢ivo opéim simptomima poput blago poviSene tjelesne
temperature te smanjenim apetitom. Kod djece u ovoj dobi, izuzetno je bitno
heteroanamnestic¢ki dobiti podatak o kontaktu s osobom oboljelom od infekcije uzrokovane
streptokokom te pratiti simptome, te ako potraju, svakako treba uciniti testiranje na bakteriju
S. pyogenes. Nelijecena infekcija brzo ¢e dovesti do Sirenja upale u srednje uho ili mastoidne
Supljine (18,19). Sre¢om, kod djece u ovoj dobi, infekcije piogenim streptokokom izuzetno su

rijetke (7).
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3.5.2. Kilinic¢ka slika u djece i adolescenata

Djeca u ovoj dobi najsklonija su oboljevanju od akutnog faringitisa uzrokovanog piogenim
streptokokom od svih dobnih skupina , $to treba imati na umu pri pregledu. Epidemioloski
podaci govore da je bakterija S. pyogenes uzro¢nik faringitisa u ovoj dobnoj skupini oko 20
do 30 % (7). Klini¢ka slika akutne upale zdrijela nastaje naglo. Od popratnih simptoma
nalazimo povisenu tjelesnu temperaturu, glavobolju, abdominalnu bol, mu¢ninu i povraéanje
Sto dovodi do manjka unosa hrane i tekuc¢ine. Za dijagnostiku je klju¢an nalaz eksudativnog
tonzilofaringitisa koji ukljuCuje izrazito oteCene tonzile, povecane i palpatorno osjetljive
vratne limfne ¢vorove, petehije na nepcu te upaljenu uvulu. Klinicki nalaz koji ne zahtjeva
daljnje testiranje 1 terapiju ukljuuje kombinirane simptome sekrecije iz nosa, kaslja,
promuklosti, konjunktivitisa kao i proljeva (19). Potrebno je svakako imati na umu Centorove

kriterije za dijagnostiku angine navedene u poglavlju Dijagnosticka obrada upale gria.

3.5.3. Klini¢ka slika u odraslih

Klinicka slika akutne upale zdrijela kod odraslih osoba nesto je specifi¢nija nego kod djece 1
lakse ¢emo je razlikovati od virusne upale. Pri tome treba imati na umu kako upale grla
uzrokovane piogenim streptokokom ¢ine ipak samo 5 do 15 % svih upala grla kod odraslih u
razvijenim zemljama te da vjerojatnost uzrocnika opada s godinama, posebno nakon 40-te
kada ¢e se javljati sporadi¢no (3).

Klasi¢ni znakovi ukljucuju, kao $to je ve¢ navedeno, hiperemi¢no Zdrijelo s povecanim
tonzilama ispunjenima gnojnim eksudatom, prominentni i palpatorno bolni limfni ¢vorovi
vrata te tjelesna temperatura preko 38 °C (1).

Bolest ¢emo uvijek potvrditi testom na uzro¢nika, a empirijski davati terapiju samo
bolesnicima u poodmakloj fazi bolesti s teskim opéim stanjem koje ukljuCuje intenzivnu

glavobolju, otezano i izrazito bolno gutanje, lose opce stanje te vruéicu (3).
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3.6. Dijagnostika
Prethodno opisanom klinickom slikom obrazlozili smo kod kojih simptoma ¢e osoba biti
kandidat za testiranje na piogeni streptokok. Dijagnozu streptokokne angine mozemo

potvrditi pozitivnim kulturama u brisu zdrijela, brzim streptokoknim testom te molekularnim

testiranjem $to je prikazano u Tablici 1 i 2.

1. Mikrobioloski testovi U dijagnostici streptokokne angine — brzi pregled

Tablica 1 Pregled mikrobioloskih testova u dijagnostici streptokokne angine (20)

TEST PREDNOSTI NEDOSTACI KOMENTAR
BRZI ANTIGEN - rezultati dostupni odmah - manje osjetljiv od - kod djece i adolescenata s
TEST - visoka specifi¢nost (oko ostalih testova negativnim testom

95 %) - ne moze detektirati uzrocnik se mora pokusati

- moze se kupiti druge zdrijelne dokazati standardnom
patogene kultivacijom

STANDARNA - Visoka specifi¢nost (90 — | - Mora se izvoditi u - zlatni standard
KULTIVACIA 95 %) klinickom labaratoriju
UZROCNIKA IZ | - Moze dokazati i druge - Potrebno 24 - 48 sati
BRISA ZDRIJELA uzro¢nike bakterijskog do dokazivanja

faringitisa poput C i G uzro¢nika

grupe streptokoka ili

Arcanobacterium

haemolyticum
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Tablica 2 Pregled molekularnih testova u dijagnostici streptokokne angine (20)

TEST PREDNOSTI NEDOSTACI KOMENTAR
STANDARDNI - visoka osjetljivost (>97 %) | - mora se izvoditi u - sobzirom na izuzetno
MOLEKULARNI - zahtjeva manje vremena klinickom labaratoriju visoku osjetljivost
TEST nego kultivacija uzroénika | - nije dostupan u (297 %) rezultate nije
(1 do 3 sata) ambulanti potrebno potvrditi
- ne moze detektirati kultivacijom
druge Zdrijelne uzro¢nika
patogene
- skup
BRZI visoka osjetljivost (>97 %) | - ne moZe detektirati
MOLEKULARNI visoka specifi¢nost (>93 druge Zdrijelne
TEST %) patogene
- izuzetno brz (do rezultata - skup
potrebno <15 minuta)
- dostupan u ambulanti
- moze se kupiti

3.6.1. Odabir testa za dijagnostiku streptokokne angine

Za djecu 1 adolescente kojima je potrebno testiranje preporuca se koriStenje brzog antigen
testa. Standardna kultivacija uzro¢nika potrebna je ukoliko brzi test uzroCnika pokaze
negativne rezultate te tek po dobivenom negativnom rezultatu mozemo biti sigurni da se radi
0 osobi koja nema infekciju uzrokovanu piogenim strepokokom. Kod odraslih osoba,
kultivacija kod negativnog brzog antigen testa nije potrebna. Rizik od akutne reumatske
vrué¢ice kod odraslih je neznatan, ¢ak i kod nelije¢enog faringitisa. Odabir brzog antigen testa
kao primarnog je temeljen na prakticnim ¢injenicama s obzirom na to da je dostupan u gotovo
svakoj ordinaciji, brz je, te time omogucava promptan pocetak lijeCenja $to ¢e rezultirati
brzim povratkom u Skolu ili na posao. Unato¢ tome, pokazano je kako ipak nije najbolji
ulozeno - dobiveno odabir iz razloga $to je svaki negativni test kod djece i adolescenata, koji
su i najc¢escée testirana populacija, potrebno ponovno ispitati kultivacijom uzro¢nika. Tako za

testiranje jednog pacijenta moramo upotrijebiti dva razli¢ita testa (18).
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3.6.1.1. Uzimanje uzorka

Potrebno je pazljivo uzeti uzorak s obje tonzile (ili tonzilarne jamice ako se radi o
tonzilektomiranom pacijentu) te sa straznjeg zida zdrijela. Ne smijemo doticati jezik i
sluznicu obraza. Ako smo odlucili uciniti brzi antigen test, potrebno je kod djece i
adolescenata odmah uzeti dva uzorka. Uzimanje uzorka svakako se mora uciniti prije

uzimanje antimikrobne terapije koja moze kompromitirati rezultate (18).

3.6.2. Mikrobioloski testovi

1. BRZI ANTIGEN TEST - temelji se na dokazivanju grupnog ugljikohidratnog
antigena A. Danas se koriste imunokromatografski testovi. Prednost testa nad
kultivacijom je $to se dobiva direktno iz brisa zdrijela bez nasadivanja na hranjivu
podlogu. Izvodi se na nacin da se specificna protutijela vezu na prethodno estrahirani
bakterijski antigen. Na licu mjesta po pojavi obojane linije zaklju¢ujemo da se radi o
infekciji uzrokovanoj piogenim streptokokom. Visoko je specifi¢an, no nedovoljno
visoko osjetljiv (62-100 %) te ga je potrebno potkrijepiti kultivacijom uzro¢nika.
Takoder, skuplji je od kultivacije uzro¢nika (10, 21).

2. KULTIVACIJA UZROCNIKA - smatra se zlatnim standardom dijagnostike
bakterijskog faringitisa uzrokovanog piogenim streptokokm. Uzgaja se relativno
jednostavno na 5 % - tnom krvnom agaru uz prisutnost povisene koncentracije CO».
Vrijeme inkubacije iznosi 18 - 24 sata (koliko je potrebno da bakterija pokaze
osjetljivost na bacitracin) nakon ¢ega mozemo vidjeti kolonije tipi¢ne za bakteriju S.
pyogenes s prisutnom zonom - hemolize. Ako zonu B - hemolize ne uo¢avamo ni
nakon 24 sata, potrebno je uzorak ostaviti na reinkubaciji iduc¢ih 24 sata da bi ga mogli
proglasiti negativnim. 25 — 40 % kultura su pozitivne nakon prvih 24 sata inkubacije

(21).
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3. MOLEKULARNI TESTOVI — ne koristimo ih rutinski za evaluaciju uzro¢nika zbog
slozenog nacina izvodenja, predugog vremena da bi bili korisni u ambulanti (2 - 3
sata), kao i zbog visoke cijene iako pokazuju izrazito visoku specificnost. Unatoc¢
tome, postoje dva brza PCR testa koja se unutar 15 minuta mogu izvesti u ambulanti
no velika mana i dalje ostaje cijena. Molekularni testovi pozitivni su i kod
simptomatskih i nesimptomatskih osoba kao i kod nositelja piogenog streptokoka pa
se tako preporucuju raditi samo djeci koja klinickom slikom pobuduju sumnju na
infekciju piogenim streptokokom (21).

4. SEROLOGIJA - seroloski testovi koristili su se u proslosti kako bi se naknadno
potvrdile infekcije piogenim streptokokom kod pacijenata oboljelih od akutne
reumatske vrucice ili poststreptokoknog glomerulonefritisa. Za vrijeme klinicke
prezentacije bolesti, seroloSke metode ne pomazu u dijagnostici bolesti (21). ASTO
test (ASO, antistreptolizin O test) kojim mjerimo koli¢inu antitijela na streptolizin O
moze se koristiti kod osoba oboljelih od poststreptokoknog glomerulonefritisa ili
reumatske vrucice kako bi se potvrdio uzro¢nik. Nije koristan kod dijagnoze akutne

bolesti jer mu je najveca vrijednost 3-6 tjedana nakon infekcije (3).

3.6.3. Diferencijalna dijagnostika

Diferencijalna dijagnostika streptokokne angine ukljucuje infektivne i neinfektivne uzro¢nike
upale grla. Najveci broj djece i adolescenata s u¢injenim negativnim testovima na bakteriju S.

pyogenes, u pozadini infekcije imaju virusnog uzro¢nika (18).

3.6.3.1.  Drugi infektivni uzrocnici faringitisa

Akutna infekcija faringitisa kod djece i adolescenata moze biti uzrokovana mnostvom

uzroc¢nika. Ucestalost uzro¢nika se mijenja ovisno o dobi djeteta, godisnjem dobu i podneblju.
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3.6.3.1.1. Drugi bakterijski uzro¢nici:

1. Grupa C i G streptokoka: postoje slu¢ajevi kada su grupa C i G streptokoka izazvali
epidemije kao i sporadi¢ne slucajeve faringitisa u djece $kolske dobi kao i u odraslih,
iako postoje kontroverzne rasprave o njihovom etioloskom znacaju. Kako se
spomenute grupe streptokoka mogu naéi i u standardnoj kulturi zdrijela, mnogi ih
laboratoriji ne izoliraju osim ako ih specificno ne trazi. Tako se i lije¢enje provodi
jedino kod pacijenata kojima perzistiraju simptomi uz pozitivne kulture (18).

2. Neisseria gonorrhoeae: relativno je rijedak uzro¢nik faringitisa, ali se moze javiti kod
pacijenata s oro-genitalnom kontaktom. Infekcija je Cesto asimptomatska, a kada se
simptomi jave naj¢eSCe su nespecificni u vidu faringealnog eritema, edema ili
eksudata. Testiranje koje je izrazito specificno provodi se jedino kod pacijenata u
anamnezi navode rizi¢an oro-genitalni kontakt. Ako se testiranjem utvrde pozitivne
kulture, lijeenje je neophodno kako bi se sprijecilo Sirenje bolesti (18).

3. Fusobacterium necrophorum: najceséi je uzro¢nik venskog jugularnog supurativnog
tromboflebitisa (Lemierrov sindrom). Lemierrov sindrom dominantno pogada
prethodno zdrave adolescente i mlade odrasle osobe. Klini¢ki ga obiljezava visoka
tjelesna temperatura > 39°C, rigor, respiratorni simptomi i unilateralno bolno oticanje
vrata S$to je atipi¢no za streptokoknu anginu. Terapija je neophodna (1).

4. Arcanobacterium haemoliticum: najcesce se javlja kod adolescenata. Simptomi se
preklapaju s onima uzrokovana piogenim streptokokom i ukljucuju vrucicu,
eksudativni faringitis i osip na ekstenzornim stranama ruku. Osip se javlja u otprilike
pola pacijenata, ali za razliku od osipa kod skarlatine, ne ljusti se. Dokazujemo ga
kulturama na krvnom agaru na kojem stvara sitnu zonu - hemolize nakon 48 do 72
sata. S obzirom da je neosjetljiv na penicilin, lijek izbora za lije¢enje infekcije je

eritromicin (18).
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5. Corynebacterium diphteriae (uzro¢nik difterije): izuzetno je rijetka u razvijenim
zemljama, ali je bitno uzeti je u obzir kod pacijenata iz endemi¢nih podru¢ja. Za
razliku od streptokokne angine, koja ima akutni nastup, pocetak simptoma kod
difterije je obi¢no postupan, pocevsi s blagom upalom grla prozetom eritemom.
Specificnost difterije je stvaranje tankih prileze¢ih sivih membrana u nosnicama i
zdrijelu. Membrane se javljaju u treine pacijenata i uzrokuju krvarenja ukoliko se
odvoje od sluznice. Lijecenje je neophodno (1).

6. Francisella tularensis (uzro¢nik tularemije): Cest je uzrok faringitisa koji treba uzeti u
obzir kod pacijenata ¢iji faringitis pokazuje otpornost na penicilin. Cesto se dobije
ingestijom nedovoljno kuhanog mesa divlje Zivotinje ili zaraZzenom vodom. Klinic¢ka
obiljezja orofaringealne tularemije ukljucuju vruéicu, bolan ulcerativno- eksudativni
faringitis s nate¢enim cervikalnim limfnim ¢vorovima. LijeCenje je neophodno (18).

7. Mycoplasma pneumoniae: moze uzrokovati faringitis i druge bolesti respiratornog
trakta kod djece do 6 godina. Cini 5 do 16% sluéajeva faringitisa i moze se povezati sa

cikli¢nosti epidemija. LijeCenje je neophodno (18).

3.6.3.1.2. Virusni uzro¢nici grlobolje

Virusi su daleko najces¢i uzrok akutnog faringitisa (0ko 85 %). Klini¢ka obiljezja koja nas
upucuju na virusnu etiologiju ukljucuju konjunktivitis, hunjavicu, kasalj, promuklost,
stomatitis, ulcerativne lezije, egzanteme i/ili proljev. Virusne infekcije koje diferencijalno

dijagnosticki dolaze u obzir su:

1. Infektivna mononukleoza: najcesce je uzrokovana Epstein - Barr virusom (EBV) i
citomegalovirusom (CMYV). Obicno se javlja kod djece i adolescenata i karakterizirana
je vrucicom, ozbiljnim faringitisom (trajanje mu je duze nego kod streptokoknog) i
generaliziranom limfadenopatijom, limfocitozom uz atipi¢ne limfocite 1 porastom

aminotranferaza. Takoder, oCituje se opéom slabosti, slabljenjem apetita te gubitkom
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na tezini. Klini¢ckim pregledom mozemo utvrditi periorbitalni ili palpebralni edem,
hepatomegaliju te splenomegaliju. Pacijenti koji su lijeCeni ampicilinom,
amoksicilinom ili nekim drugim antibiotikom mogu razviti toksoalergijski
generalizirani osip (18).

Za razliku od adolescenata, koji se tipi¢no prezentiraju klasi¢nim simptomima, mladi
pacijenti s EBV infekcijom imaju suptilniju klini¢ku sliku i to otezava dijagnostiku.
LijeCenje je simptomatsko, a pacijenti sa splenomegalijom moraju privremeno
smanjiti tjelesnu aktivnost kako bi izbjegli rupturu slezene (18).

Primarna HIV infekcija: moze uzrokovati simptome sli¢ne infektivnoj mononukleozi
u seksualno aktivnih adolescenata ili rjede u seksualno zlostavljane djece, ali moze
pro¢i i asimptomatski. Nastup simptoma obi¢no je postepen i javlja se danima i
tjednima nakon izlaganja virusu. Klinicki primoinfekciju HIV-om obiljezava izrazita
cervikalna ili generalizirana adenopatija te perzistirajuci op¢i simptomi. Laboratorijski
nalaz moze ukljucivati limfopeniju i porast aminotransferaza (18).

Herpes simplex virus: uzimamo ga u obzir kod djece i adolescenata sa
karakteristicnim enantemom te ulcerativnim lezijama usnice. Odgovara na terapiju
aciklovirom (18).

Virus influenzae: uzrokuje gripu karakteriziranu vru¢icom, kasljem, glavoboljom te
mialgijom koja se javlja u vidu sezonskih epidemija. Faringitis uzrokovan influencom
obi¢no je eksudativni. Terapija je simptomatska, a antivirusna terapija je indicirana
kod djece s rizikom od komplikacija ili kod starijih osoba (18).

Enterovirusi: poblize, coxcsackie A virusi uzrokuju herpanginu koja je karakterizirana
malim vezikulima na straznjem zidu Zdrijela. U jednom ispitivanju kod 50 djece (1 -

10 god) sa simptomima akutnog faringitisa, enterovirus je bio pozitivan u 8 posto (18).
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6. Adenovirusi: mogu se manifestirati kao faringitis, tonzilizis ili faringokonjunktivalna
groznica. Nema specificnih simptoma po kojima bi ga mogli klini¢ki razlikovati osim

kod pacijenata s faringokonjunktivalnom groznicom (18).

Kada je faringitis dio sindroma uzrokovanog virusom koji uzrokuje nazofaringitis,
zacepljenje nosa 1 sekret ¢e biti izrazeniji nego grlobolja. Takve infekcije lijeCimo

simptomatski.

Jo§ neki virusi koji mogu uzrokovati nazofaringitis, a to su: rinovirusi, koronavirusi,

respiratorni sincicijski virus te virus parainfluenza.

3.6.3.2.  Neinfektivni uzrocnici faringitisa
Neinfektivni uzrocnici faringitisa 1 grlobolje mogu biti iritacija ili suhoca sluznice zdrijela,
strano tijelo, izloZzenost kemijski Stetnim agensima ili odraz boli iz ekstrafaringealnog izvora
(npr. zubobolja, upala uha). Najcesce ih razlikujemo od infektivnih uzro¢nika anamnesti¢kim

ili heteroanamnestickim podacima (18).
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3.7. Lijecenje streptokokne angine

Ciljevi lijecenje antibiotskom terapijom streptokoknog faringitisa ukljucuju:

a) smanjenje simptoma i skra¢ivanje trajanja bolesti

b) prevenciju akutnih komplikacija poput upale uha, peritonzilarnog apscesa ili drugih
invazivnih infekcija

c) prevencija odgodenih komplikacija poput imunoloskih posljedica, osobito reumatske
vrucice

d) prevenciju prijenosa i Sirenja bolesti

Kandidati za lijeCenje prvotno su osobe kojima je testom dokazano prisustvo streptokoka u
brisu zdrijela. Empirijsko lijeCenje se ne preporuca zbog spomenutog velikog preklapanja u
simptomima streptokokne i nestreptokokne upale grla te ¢injenice da su virusi dominantni
uzro¢nik faringitisa. Istrazivanja su pokazala da kratko odgadanje terapije (dok ne dode nalaz
kultura) nije povezano s povecanim rizikom od komplikacija, kao $to je akutna reumatska
groznica. Podaci o vecoj ucestalosti gnojnih komplikacija nisu poznati. U slucaju da je
klinicki potvrdena sumnja na infekciju piogenim streptokokom izuzetno velika i da je stanje
pacijenta loSe, moze se izvanredno pristupiti antibiotskoj terapiji dok cekamo nalaze testa.
Ako se testiranjem ne potvrdi klinicki postavljena dijagnoza, lijeCenje antibiotikom treba
prekinuti. Takoder, antibiotski ne¢emo lijeCiti asimptomatske kroni¢ne nosioce streptokoka ili

nositelje streptokoka s virusnom upalom grla (22).

Antibiotska terapija obavezan je i jedini ispravan izbor u lije¢enju streptokokne angine. Kao
dio simptomatske terapije mogu se koristiti nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID- eng.
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) ili paracetamol kako bi se snizila temperatura i

smanijila bol.
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3.7.1. Terapija streptokokne angine penicilinom

Penicilin spada u prvi lijek izbora u terapiji streptokoknog faringitisa zbog njegove izrazite
efikasnosti, sigurnosti i niske cijene te Cinjenice da rezistencija na penicilin kod klini¢kih
izolata piogenog streptokokna nije zabiljeZena. Takoder, to je jedini lijek za kojeg su studije
pokazale da smanjuje incidenciju reumatske vruéice (23). Doziranje i trajanje primjene kod
odraslih i djece prikazane su u Tablicama 3 i 4. U tim tablicama navedene su doze lijekova

modificirane prema nacionalnim ISKRA smjernicama te americkim smjernicama.

Tablica 3. Lijecenje penicilinom i doziranje kod odraslih (3, 20, 24)

ANTIBIOTIK | LIJEK POZIRANJE KOD PREDNOSTI NEDOSTACI
ODRASLIH
PENICILIN Penicilin V - 500 mg na usta 3 puta - nema zabiljezene - tri puta dnevno
na dan 10 dana; rezistencije primjena
odnosno 1,500.000 i.j. - niska cijena
svakih 8 sati
Amoksicilin | - 500 mg na usta dva - Dostupan takoder u
puta dnevno 10 dana jednoj tableti
- 1000 mg jednom dnevno produzenog
dnevno 10 dana ucinka
Penicilin G - 1.2 milijuna jedinica - Daje se jednokratno | - Dostupnost
benzatin intramuskularno - Sigurna primjena varira
jednokratno - Jedini lijek koji - Skup
dokazano utje¢e na | - Bolnost pri
prevenciju primjeni
reumatske vruéice
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Tablica 4. Lijecenje penicilinom i doziranje kod djece i adolescenata (20, 24)

DOZIRANJE KOD

ANTIBIOTIK | LIJEK DJECE I PREDNOSTI NEDOSTACI
ADOLESCENATA
PENICILIN | Penicilin V - penicilin V 40.000- | - nema zabiljeZene - tri puta dnevno
80.000 i.j./kg (25- rezistencije
50 mg/kg) - niska cijena
podijeljeno u 3
doze
Amoksicilin | - 40mg/kg nadanna | - OKus suspenzije
usta (maksimalno ukusniji nego
1000 mg na dan) penicilina V, djeca
- Moze se primijeniti ga vise vole
u jednoj ili tri - Dostupan takoder u
jednake doze jednoj tableti
dnevno dnevno produzenog
ucinka
Penicilin G - ako <27 kg: - Daje se jednokratno - Dostupnost varira
benzatin Penicillin G - Sigurna primjena - Skup

benzatin 600,000
jedinica
intramuskularno
jednokratno

- ako >27 kg:
Penicillin G
benzatinl.2
milijuna jedinica
intramuskularno

jednokratno

- Jedini lijek koji
dokazano utjece na
prevenciju

reumatske vrucéice

- Bolnost pri primjeni
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Zakljucno, slijede¢i nacionalne ISKRA smjernice, odraslima ¢emo dati kao prvi lijek izbora
penicilin V 1,500.000 i.. tri puta dnevno svakih 8 sati 10 dana. Oralna primjena amoksicilina
takoder je dobar odabir. Djeci ¢emo dati oralno penicilin V ili amoksicilin. Amoksicilinu
¢emo dati prednost kod mlade djece zbog ukusnijeg okusa suspenzije. Takoder, mozemo ga
dati i kao jednu tabletu dnevno produzenog ucinka za §to je dokazano da ima jednak u¢inak
kao i vise puta dnevno. Za pacijente s anamnesticki pozitivnom pojavom reumatske vruéice,
mozemo dati oralno penicilin, oralno amoksicilin ili jednu dozu intramuskularno benzatin
penicilina. U slucaju oralne primjene lijeka, izuzetno je bitna suradljivost pacijenta jer je
neophodno redovito i u potpunim dozama popiti lijek. Ako procijenimo pacijenta kao
nesuradljivog, najbolji izbor bit ¢e jednokratna intramuskularna primjena bezatin penicilina.
Trajanje terapije na usta za penicilin ili amoksicilin je 10 dana. lako ¢e se simptomi povuci
ve¢ nakon prvih par dana lijecenja, neophodno je lije€enje provesti do kraja jer istrazivanja
pokazuju da je eradikacija piogenog streptokoka iz zdrijela nakon 5 - 7 dana lijeCenja
nedostatna. Takoder, koincidencija komplikacija manje je kada se lijek primijeni do kraja.
Intramuskularna primjena penicilina dokazano je najucinkovitija u eradikaciji streptokoka i
sprecavanju komplikacija, no nije ju moguce uvijek primijeniti zbog nedostatnosti lijeka i

visoke cijene (23).

3.7.2. Terapija nepenicilinskim antibioticima (alternativna terapija)
Pacijentima koji su alergi¢ni ili ne toleriraju penicilin propisujemo alternativnu terapiju:
cefalosporine, klindamicin i makrolide kao $to je po dobi prikazano u Tablicama 5 i 6.

Tablice su modificirane prema nacionalnim ISKRA smjernicama te americkim smjernicama.
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Tablica 5. LijecCenje alternativnim antibioticima i doziranje kod odraslih (20, 24)

DOZIRANJE
ANTIBIOTIK LIJEK KOD PREDNOSTI NEDOSTACI
ODRASLIH
CEFALOSPORINI - 500 mg na - Visok stupanj - Vedi potencijal za
(potencijalna usta dva uc¢inkovitosti izazvati antibiotsku
alternativa kod puta dnevno rezistenciju
umjerene alergijske 10 dana
reakcije na
penicilin) z =
n 9
4 &
< (=]
LL ©
T
c &
v - 1 gnausta - Primjena jednom - Ve¢i potencijal za
8 - dva puta dnevno izazvati antibiotsku
Q=2 2
L 0 g dnevno 10 rezistenciju
L
(@) dana
> - 250 mg na - Visok stupanj
% s, usta dva ucinkovitosti
x
2 = 5 puta dnevno
LL'JJ 10 dana
- 100 mg na - Visoki stupanj - Vedipotencijal za
usta dva ucinkovitosti izazvati antibiotsku

CEFPODOKSIM
(treca generacija)

puta dnevno
5-10 dana

- Odobren od americke
Agencije za hranu i
lijekove (primjena 5

dana)

rezistenciju




DOZIRANJE

ANTIBIOTIK LIJEK KOD PREDNOSTI NEDOSTACI
ODRASLIH
- 300 mg na - Primjena jednom
usta dva dnevno
. puta dnevno | - Veca stopa
x % 5-10 dana ucinkovitosti
% % ili 600 mg - Odobren od americke
é g na usta Agencije za hranu i
E jednom lijekove (primjena 5
dnevno 10 dana)
dana
- 400 mg na - Primjena jednom
= ) .
@ § :g usta jednom dnevno
E B % dnevno 10 - Visok stupanj
© @ dana ucinkovitosti
MAKROLIDI - 500 mg - Primjena jednom Sve vise stope
(alternativa za dnevno dnevno rezistencije
pacijente s > tijekom 3 - Moze se davati u Rijetko se moze povezati
anafilaktickom ili S dana produzenim dozama s produzenim QT
drugom IgM % 3ili 5 dana intervalom
posredovanom E
reakcijom na <
penicilin kao i
ozbiljnijim
odgodenim - 250 mg na Sve viSe stope
reakcijama) z usta dva rezistencije
§ puta dnevno Gastrointestinalne
8 10 dana nuspojave
E Rijetko se moze povezati
é S produzenim QT
intervalom
LINKOZAMIDI - 300 mg na Sve vise stope
(alternativa kod usta tri puta rezistencije
rezistencije na z dnevno 10 Gastrointestinalne
makrolide u slu¢aju % dana nuspojave
da ne mozemo é
primijeniti E
peniciline ili

cefalosporine)
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Tablica 6. LijeCenje alternativnim antibioticima i1 doziranje kod djece i adolescenata (20, 24)

DOZIRANJE KOD

ANTIBIOTIK LIJEK | DJECE | PREDNOSTI NEDOSTACI
ADOLESCENATA
- 40 mg/kg/dan podijeljeno | - Visok stupanj - Vedi potencijal za
[5+]
% § u dvije doze 10 dana ucinkovitosti izazvati antibiotsku
Y & . . .
w2 (maksimalno 500 mg rezistenciju
< S
L s dnevno)
w2
© g
- 10mg/kg/doza na usta - Visok stupanj
= % podijeljeno u dvije doze uéinkovitosti
0 ©
Y 5 i
CEFALOSPO- S % 10 dana (maksimalno 250
(@]
RINI D s mg dnevno)
w2
(potencijalna O -
alternativa kod _ i _
] - 5 mg/kg/dozi na usta - Veca stopa - Vedi potencijal za
umjerene — . . . . o . o
- = = | svakih 12 sati (maksimum ucinkovitosti izazvati antibiotsku
alergijske v g ) . .
- é = 100 mg/doza) 5-10 dana | - Odobren od Americke rezistenciju
reakcije na A & . .
O o Agencije za hranu i
penicilin) & 8 . o
8 g lijekove (primjena 5
dana)
- 7 mg/kg/doza na usta - Veca stopa - Vedi potencijal za
= | svakih 12 sati 5-10 dana u¢inkovitosti izazvati antibiotsku
x 'S
= g ili 14 mg/kg/dozi nausta | - Odobren od americke rezistenciju
~ =
E & | svakih 24 sata 20 dana Agencije za hranu i
<
© '8 | (maksimalno 600 lijekove (primjena dva
- mg/dan) puta dnevno 5 dana)
MAKROLIDI - 20 mg/kg dnevno tijekom - Sve viSe stope

(alternativa za
pacijente s
anafilaktickom ili
drugom IgM
posredovanom
reakcijom na

penicilin kao i

AZITROMICIN

3 dana

rezistencije

- Rijetko se moze
povezati s
produzenim QT

intervalom
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DOZIRANJE KOD
ANTIBIOTIK LIJEK | DJECE I PREDNOSTI NEDOSTACI
ADOLESCENATA
ozbhiljnijim - 15 mg/kg/dozi na usta - Sve vise stope
odgodenim dva puta dnevno 10 dana rezistencije
reakcijama) - Gastrointestinalne
nuspojave vece
z nego kod
= azitromicina
=
8 - Interakcija sa
|_
§E CYP3A4
~ lijekovima
- Rijetko se moze
povezati s
produzenim QT
intervalom
LINKOZAMIDI - 7 mg/kg/doza (maksimum - Sve vise stope
(alternativa kod 300 mg/doza) na usta tri rezistencije
rezistencije na > puta dnevno 10 dana - Gastrointestinalne
makrolide u o nuspojave
.. =
slu¢aju da ne <
)
mozemo Z
- - -y _I
primijeniti X
peniciline ili
cefalosporine)

Zaklju¢no, pacijentima s blagom, ne IgE-posredovanom reakcijom na penicilin (npr.
makulopapulozni osip od pocetka primjene antibiotika) preporuke su koristiti prvu generaciju
cefalosporina kao sto je cefaleksin zbog njegovog Sirokog spektra i male Sanse za kriznu
reakciju. Za pacijente s blagom, no moguce IgE posredovanom reakcijom (npr. urtikarija ili
angioedem, ali ne anafilaksija!), koristimo drugu ili treu generaciju cefalosporina kao §to su
cefurokcim, cefdinir ili cefpodoksim. Kada se daje cefalosporin na usta, koristimo ga najéesce
10 dana. Petodnevno lijecenje sa cefdinirom ili cefpodoksimom je takoder opravdano te ga

americka Agencija za hranu i lijekove smatra jednako u¢inkovitim kao desetodnevno lijeCenje
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penicilinom (22). Iako je ucinkovitost cefalosporina u lijeCenju streptokoknog
tonzilofaringitisa neupitna, ne preporuca se koristiti ih u prvoj liniji lijeCenja jer imaju Sirok

spektar djelovanja te se nepotrebnom primjenom potencira razvoj rezistencije (3).

Za pacijente s povijes¢u angioedema i/ili anafilakti¢éne reakcije, jake odgodene reakcije na
penicilin ili pacijente koji ne mogu uzimati cefalosporine najces¢e koristimo makrolide, npr.
azitromicin. Velika prednost azitromicina je §to moze biti primijenjen u trodnevnoj ili
peterodnevnoj dozi zbog produzenog vremena eliminacije. NO ipak, vazno je uzeti u obzir da
postoji izuzetno velika rezistencija na makrolide, osobito u Europi i Aziji (22). U Hrvatskoj je
2018. godine rezistencija na makrolide iznosila prosjecno 10 % dok je na nekim podrucjima
drzave iznosila i do 65% (23). Ta cCinjenica govori kako makrolidi nikako ne mogu biti prvi
lijek izbora u lijeenju streptokokne angine. Za pacijente sa suspektom rezistencijom na

makrolide propisujemo desetodnevnu terapiju klindamicinom.

Neki stru¢njaci imaju obicaj kod pacijenata s alergijskom reakcijom na penicilin napraviti

test- dozu prije propisivanja cefalosporina kako bi se izbjegle Stetne posljedice.

3.7.3. Simptomatska terapija i oporavak
Uz lijeCenje antibiotikom, pacijentima se preporucuje simptomatsko lijecenje u vidu
snizavanja tjelesne temperature te terapija boli. U tu svrhu koristimo NSAID te paracetamol.
Takoder se preporuca uzimati dovoljno tekuéine, grgljati slanu vodu ili ¢aj od kadulje ili

antisepti¢ne tekucine te vrijeme oporavka provesti kod kuce (3).

Vruéica i op¢i simptomi obi¢no prestaju nakon jednog do tri dana od pocetka terapije, te se
ve¢ina pacijenata moze vratiti u Skolu ili na posao nakon pune doze u jednom danu. Ta
preporuka se temelji na studiji koja govori da je kod 80 % pacijenata s dokazanom kulturom
piogenog streptokoka unutra 24 sata od pocetka terapije zdrijelo rijeSeno mikroorganizma (25,
26). Nakon provedbe terapije ako je pacijent bez simptoma, nije potrebno ponavljati kulture
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osim kod pacijenata s preboljelom epizodom akutne reumatske vrucice ili poststreptokoknog
glomerulonefritisa te kod osoba koje rade s djecom. Ako kod takvih pacijenata ponovo
dobijemo pozitivne rezultate uz izazene simptome, ponavljamo lijecenje idu¢ih 10 dana. Sada
¢emo koristiti antibiotik koji je laktamaza stabilniji nego onaj koji smo prethodno koristili.
Pozitivne asimptomatske pacijente ne lije¢imo (22).

Za pacijente s ponavljaju¢im epizodama streptokoknog faringitisa, korisno je napraviti kulture
izmedu epizoda kako bi mogli razlugiti kroni¢ne nosioce od aktivne infekcije. Cesto se kod

takvih pacijenata ispreplicu epizode virusne infekcije (22).

Indikacije za tonzilektomiju:

Tonzilektomija je rijetko indicirana zbog diskutabilne efikasnosti u rjesavanju rekurentnih
tonzilizisa. Usprkos nedostatku dokaza zasnivane medicine (eng. evidence based medicine,
EBM), postoje studije koje govore u prilog poboljSanja kvalitete Zivota nakon tonzilektomije

kod osoba koje su patile od rekurentnih infekcija (3).

Indikacije moZemo podijeliti na apsolutne i relativne. U apsolutne indikacije spadaju: 5 ili
vise epizoda grlobolje godisnje potvrdene dijagnostickim kriterijima koje znatno naruSavaju
kvalitetu zivota pacijenta, zatim komplikacije tonzilitisa, trajna opstrukcija diSnih puteva,
sindrom apneje uzrokovan opstrukcijom te suspektni malignom tonzile. U relativne indikacije
spada poremecaj okluzije te kroni¢ni tonzilitis. Prije nego se donese odluka o tonzilektomiji

potrebno je pratiti pacijenta u razdoblju od Sest mjeseci (3).
Virusne infekcije ¢este su u djece i nisu indikacija za tonzilektomiju!
Cijepljenje:

Trenutno ne postoji dostupno cjepivo protiv piogenog streptokoka u klinickoj praksi, no u

tijeku su istrazivanja.
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3.8.

Komplikacije streptokokne angine

Komplikacije akutne infekcije bakterijom S. pyogenes dijelimo na negnojne i gnojne.

3.8.1. Negnojne komplikacije

b)

d)

a) Akutna reumatska vruéica: spada u odgodene, negnojne komplikacije
streptokokne angine. Nakon epizode faringitisa, javlja se period latencije od dva ili
tri tjedna prije pojave prvih simptoma. Bolest se prezentira raznim simptomima
ukljucujuéi artritis, karditis, koreu, subkutane ¢voriée i erythema marginatum (25).
Lijecenje je simptomatsko u vidu protuupalne terapije, antibiotsko te zbrinjavanje
zatajenja srca u slucaju zahvacenosti (25). PoCetkom 20-tog stoljeca ljudi su
drasti¢no vise oboljevali i umirali od akutne reumatske vrudice, no uvodenjem
pravovremene i adekvatne terapije kao i poboljSanjem kvalitete Zivota,
koincidencija oboljenja se znafajno smanjila. Dijagnozu mozemo potvrditi
kultivacijom rastuceg titra antistreptolizina O koriste¢i Jonesov kriterij (25).

Poststreptokokni reaktivni artritis: reumatski artritis s upalom koja zahvaca vise od

jednog zgloba, a razvija se unutar par mjeseci nakon infekcije piogenim streptokokom

(26).

Akutni poststreptokokni glomerulonefritis: javlja se kod specificnih sojeva

piogenog streptokoka (poput tipa 12 i 49). Javlja se sporadi¢no kao i u vidu epidemije.

Populacija koja je u vecem riziku su djeca do 7 godina. Klini¢ka slika varira od

asimptomatske, okultne hematurije do akutnog nefritickog sindroma karakteriziranog

smede obojanim urinom, proteinurijom edemom, hipertenzijom i kona¢no akutnim

renalnim zatajenjem (26).

PANDAS sidrom: pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremecaj; termin koji

se koristi kako bi se objasnio nastup klinicke slike u djece koji pokazuju opsesivno

kompulzivni poremecaj povezan sa streptokoknom infekcijom (26).
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3.8.2. Gnojne komplikacije

Gnojne komplikacije javljaju se u vidu lokalne diseminacije uzro¢nika u susjedne regije.

a) Peritonzilarni absces: moze se javiti peritonzilarno nakon infekcije piogenim

streptokokom. To je lokalna komplikacija i rezultat je Sirenja upale u susjedne

prostore. Rjesava se kirurski (26).

b) Otitis media: jedna od najces¢ih gnojnih komplikacija streptokoknog

tonzilofaringitisa koja se javlja direktnim prijenosom uzrocnika iz Zzdrijela

Eustahijevom tubom u uho. Unato¢ tome, piogeni streptokok uzrokuje samo manje od

5 posto ukupnih upala uha i1z razloga Sto se pik upala uha dogada u dobi od 6 do 24

mjeseca, dok je za streptokokni faringitis to dob od 5 do 12 godina (26). Klini¢ka slika

je tipi¢na, uz opce simptome javlja se bol u uhu. Lijeci se antibiotski.

c) Sinusitis: takoder Cesta komplikacija streptokoknog tonzilofaringitisa. Javlja se

-----

promuklost i postnazalni sekret. Takoder, Cesto se javlja glavobolja i vrucica.

Klini¢kim pregledom sinusa utvrdit ¢e se bolnost pri perkusiji (26).

d) Druge komplikacije: sirenje infekcije na meninge ili udaljene organe tijekom

hematogenog rasapa izuzetno su rijetke komplikacije zbog rijetkog prodora bakterije

u krv (26).
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4. Rasprava
Streptococcus pyogenes najcesci je uzroénik bakterijskih upala grla. Od ukupnog broja upala
grla, bakterije, odnosno piogeni streptokok kao glavni uzro¢nik, uzrokuje svega 5 - 15%
slucajeva, dok ostatak otpada na viruse. Uz angine, uzrokuje jo§ brojne infekcije u vidu
lokalnih koznih upala, ali zahvaljuju¢i ¢imbenicima virulencije, moze prodrijeti i u dublja
tkiva te izazvati ozbiljne, zivotno ugrozavajuce infekcije (1,3). Epidemioloski, streptokok
najces¢e pogada djecu Skolske dobi te se Cesto javlja u vidu epidemije u zatvorenim
kolektivima kao $to su $kole i vrti¢i (1,3,7). Klini¢ki, simptome razlikujemo s obzirom na
dob. Dok kod djece do tri godine infekcija moze predstavljati tek nespecifi¢no pogorSanje
op¢eg stanja, kod starije djece i odraslih najces¢e se manifestira tipicnim simptomima
eksudativnog tonzilofaringitisa uz povisenje tjelesne temperature preko 38°C , te bolnim i
palpatorno osjetljivim cervikalnim limfnim ¢vorovima uz odsustvo ka$lja. Te kriterije
nazivamo Centorovi kriteriji i propisani su u nacionalnim ISKRA smjernicama kao pomo¢ pri
pregledu u razlikovanju bakterijske angine od one virusnog uzroka (3). No ipak, klini¢ka slika
nece biti dovoljna za kona¢no postavljanje dijagnoze i propisivanje terapije, ve¢ ju je
potrebno potvrditi molekularnim testiranjima. Na raspolaganju imamo brzi antigen test,
kultivaciju uzro¢nika koja kod nas predstavlja zlatni standard u dijagnostici streptokoka, te
molekularne testove (vidi Tablice 1,2) (20). Po potvrdnoj dijagnostici streptokoka, lijecenje
¢emo kod nealergi¢nih pacijenata zapoceti penicilinom, koji je ujedno i najbolji lijek za
eradikaciju uzro¢nika kao i za sprecavanje komplikacija te na njega ne postoji rezistencija
(vidi Tablice 3,4) (3,20,24). Kod pacijenata koji ne mogu uzimati penicilin, imamo na
raspolaganju tri generacije cefalosporina, makrolide te linkozamide (vidi Tablice 5,6) gdje na
umu moramo imati potencijalnu rezistenciju vezano uz geografsko podrucje. Na naSem
podrucju rezistencija na makrolide je 2018. godine prosje¢no iznosila 10 %, dok je u nekim

podru¢jima drzave iznosila ¢ak do 65%. Tu Cinjenicu treba imati na umu kod propisivanja
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antibiotika te makrolidi nikako ne mogu biti prvi lijek izbora u lije¢enju streptokokne angine

(23).

Komplikacije streptokokne angine mogu biti nesupurativne i supurativne. Nesupurativne
komplikacije predstavljaju neadekvatan imunoloski odgovor na bakterijske egzotoksine, dok

supurativne komplikacije dolaze u vidu Sirenja uzro¢nika u zdrijelu susjedna podrucja (26).

Asimptomatske kroni¢ne nosioce piogenog streptokoka ne lijeimo i1 oni nisu prijenosnici

bolesti (3,8).

Cjepivo protiv piogenog streptokoka jo$ uvijek ne postoji, a njegovo otkrivanje bilo bi

korisno u sprecavanju Sirenja infekcije kao 1 zastiti u sluc¢aju epidemija.
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5.  Zakljucci

vvvvv

-----

S. pyogenes je gram pozitivni kok koji moZe uzrokovati Sirok spektar infekcija, a najcesce
su faringitis te infekcije mekog tkiva.

Piogeni streptokok posjeduje velik broj faktora virulencije koji su odgovorni za njegovu
patogenost te sposobnost izazivanja infekcije, kao i komplikacija.

Najznacajniji ¢imbenici virulencije su: M protein, M - proteinu sli¢ni proteini, kapsula,
Cb5a peptidaza, lipoteikoi¢na kiselina, fibronektin vezuéi proteini, hijaluronska kiselina
kapsule, protein F1, hijaluronidaze, streptokinaza, cistein proteaza, DNA-za, streptolizin O,
streptolizin S te supernatigeni egzotoksini.

Klini¢ka slika streptokoknog faringitisa koja nam pomaze razlikovati ga od virusnog
ukljucuje: temperaturu visu od 38°C, odsustvo kaslja, oteceni, osjetljivi cervikalni limfni
¢vorovi te oteCene tonzile s eksudatom. Bodovanje sukladno navedenim simptomima
nazivamo Centorovim kriterijem i po ISKRA smjernicama koristimo ga u odabiru metode
lijecenja.

Dijagnozu ¢emo gotovo uvijek prije lijeCenja potvrditi testom, a zlatni standard u testiranju
predstavlja kultivacija uzroc¢nika.

lako infekcija piogenim streptokokom kao i virusna infekcija predstavlja
samoograni¢avaju¢e oboljenje, lijeCenje antibiotikom provodi se kako bi izbjegli
komplikacije i skratili trajanje bolesti.

Prvi lijek izbora u lijeenju streptokokne angine uvijek je penicilin koji pokazuje najbolje

rezultate u lijecenju zbog toga $to nema rezistencije i sprecava pojavu komplikacija.
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Kod preosjetljivosti na penicilin primjenjuje se drugi lijek izbora; cefalosporini, makrolidi
ili linkozamidi, ovisno o jacini alergijske reakcije.

Treba imati na umu lokalnu rezistenciju na makrolide koja je u Hrvatskoj 2018. godine
iznosila prosjecno 10 %, dok je u nekim dijelovima drzave iznosila ¢ak 65%.

Komplikacije nelije€ene streptokokne angine mogu biti nesupurativne i supurativne.
Nesupurativne komplikacije ukljuCuju: reumatsku vrucicu, poststreptokokni reaktivni
artritis, akutni postinfekcijski glomerulonefritis te PANDAS sidrom dok supurativne
komplikacije ukljucuju: peritonzilarni apsces, otitis media, sinusitis i druge.

Antibiotike treba propisivati savjesno i isklju¢ivo za bakterijsku upalu grla. Zlouporaba
antibiotika u lijeCenju virusnih infekcija za koje su potpuno beskorisni dovodi do sve vece
stope rezistencije i Steti kako pojedincima, tako i zajednici zbog kolektivnog Sirenja

rezistentnih bakterija
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6. Sazetak

Faringitis je jedna od najces¢ih bolesti kod odraslih i djece s vise od 12 milijuna slucajeva
godisnje. Streptococcus pyogenes je najceséi uzroc¢nik bakterijskog faringitisa ¢ine¢i 15 do
30% svih slucajeva faringitisa koji se javljaju kod djece u dobi od 5 do 15 godina. Najcesce,
koincidencija je najveca tijekom ranog proljeca i zime. Bolest tipi¢no ima nagli nastup. NeKi
od glavnih simptoma streptokokne infekcije su: eksudativni tonzilofaringitis, vruéica,
povecani, nateceni cervikalni limfni ¢vorovi 1 odsustvo kaSlja. Nakon postavljene klinicke
sumnje i osnovnih laboratorijskih nalaza, dodatno testiranje je potrebno kako bi potvrdili
dijagnozu (kultivacija uzro¢nika, brzi antigen test ili molekularna testiranja na piogeni
streptokok). Antibiotska terapija je preporuCena svim pacijentima sa simptomatskim
faringitisom ili tonzilofaringitisom koji imaju pozitivan test. Prvi lijek izbora je penicilin zbog
svoje djelotvornosti, nepostojanja bakterijske rezistencije, sigurne primjene i prihvatljive
cijene. Cefalosporini, makrolidi i linkozamidi su alternativa za pacijente koji ne podnose
penicilin zbog alergije ili drugih razloga. Komplikacije nelijecene infekcije mogu biti gnojne i
negnojne. Diferencijalna dijagnoza streptokoknog faringitisa ukljucuje infektivne i
neinfektivne uzroke. Vecina pacijenata s negativnim mikrobioloskim testovima na streptokok
imaju virusnu infekciju koja se smatra samoogranicavaju¢im stanjem i moze se lijeCiti

simptomatski.

Kljucne rijeci: Streptoccocus pyogenes, kultivacija uzro€nika, brzi antigen test, penicilin,

gnojne komplikacije, negnojne komplikacije
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7. Summary
Pharyngitis is one of the most common illness in children and adults with more than 12
million cases per year. Streptococcus pyogenes is the most common cause of bacterial
pharyngitis with 15 to 30% of all cases of pharyngitis occuring in children between the ages
of 5 and 15. Usually, the incidence peaks during the early spring and winter. Iliness typically
has an abrupt onset. Some of the major symptoms of bacterial infection are: exudative
tonsillopharyngitis, fever, enlarged tender anterior cervical lymph nodes and absence of
cough. Following the initial clinical suspicion along with basic lab results, additional testing
may be required to confirm the diagnosis (throat culture, rapid antigen detection test, or
molecular assay for pyogenic streptococci). Antibiotic treatment is recommended for every
patient with symptomatic pharyngitis or tonsillopharyngitis who has a positive test. The first
treatmant of choice is penicillin, due to its efficacy , non-existent bacterial resistance, safety
and acceptable price. Cephalosporins, macrolides and lincosamides are alternatives for
patients who cannot tolerate penicillin because of allergy or some other reasons.
Complications of non-threated infection can be suppurative and nonsuppurative. The
differential diagnosis of streptococcal pharyngitis includes both infectious and noninfectious
causes. Most patients with negative microbiologic tests for Streptoccocus have viral infection

which is considered as self- limited condition and can be treated symptomatically.

Key words: Streptoccocus pyogenes, throat culture, rapid antigen detection test, penicilin,

suppurative complications, nonsuppurative complications
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