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L asten vaikeat A-streptokokki-infektiot

« Vaikeat A-ryhman streptokokki-infektiot lisadntyvat kaikkialla maailmassa.

* Vesirokko on lapsilla tarkein yksittdinen altistava tekija. Myds pienet ihorikkoumat, leikkaus, tylppa vamma tai
A-streptokokin aiheuttama tauti perheenjasenella lisaavat riskia.

* Infektiofokus voi olla missa kohdassa elimistda tahansa. Pehmytosan vaikea kipu voi olla diagnostinen vihje

invasiivisesta streptokokki-infektiosta.

* Nopea hoidon aloitus beetalaktaamin ja klindamysiinin yhdistelmalla ja tarvittaessa kirurginen fokuksen avaus

nopeuttavat paranemista ja vahentavat kuolleisuutta.

A-ryhmin streptokokki (Streptococcus pyo-
genes, StrA) kuuluu maailman kymmenen tap-
pavimman mikrobin joukkoon. Infektioiden il-
maantuvuus, kliininen kuva ja vaikeusaste vaih-
televat merkittivisti eri ajankohtina ja maantie-
teellisilld alueilla. Syytd vaihteluun ei tunneta.

Vaikeita A-streptokokki-infektioita alkoi
ilmaantua yhd enemmdn 1980-luvun lopulla.

KIRJALLISUUTTA

Steer AC, Lamagni T, Curtis N,
Carapetis JR. Invasive group a
streptococcal disease: epidemio-
logy, pathogenesis and manage-
ment. Drugs 2012;72:1213-27.
Lee CF, Cowling BJ, Lau EHY.
Epidemiology of reemerging
scarlet fever, Hong Kong,
2005-2015. Emerg Infect Dis
2017;23:1707-10.

Lamagni T, Guy R, Chand M ym.
Resurgence of scarlet fever in
England, 2014-16: a population-
based surveillance study. Lancet
Infect Dis 2018;18:180-7.
Lynskey NN, Jauneikaite E, Li HK
ym. Emergence of dominant
toxigenic MIT1 Streptococcus
pyogenes clone during increased
scarlet fever activity in England:
a population-based molecular
epidemiological study. Lancet
Infect Dis 2019;19:1209-18.
Rudolph K, Bruce MG, Bruden D
ym. Epidemiology of invasive
group A streptococcal disease in
Alaska, 2001 to 2013. ) Clin
Microbiol 2016;54:134-41.
Tapiainen T, Launonen S, Renko M
ym. Invasive group A streptococ-
cal infections in children:

A nationwide survey in Finland.
Pediatr Infect Dis J 2016;35:123-8.

—_

N

w

IS

(&3]

(=]

‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

LAAKARILEHTI 4/2020 VSK 75

Vaikeat, invasiiviset A-streptokokki-infektiot
(taulukko 1) alkoivat muutamien rauhallisten
vuosikymmenten jilkeen yleistyd 1980-luvun
lopulla ja lisddantyminen jatkuu edelleen. Tieto
bakteerin monista virulenssitekijoisti on lisdan-
tynyt ja auttanut ymmairtimiin taudin moni-
muotoisuutta ja sitd, miksi bakteeri voi siirtyi
rauhallisesta nielukantajuudesta nopeasti ku-
doksia tuhoavaksi lihansyojabakteeriksi.

Kuolleisuus niihin infektioihin on teollistu-
neissa maissa laskusuunnassa kehittyneen te-
hohoidon ansiosta. Vaikeissa taudeissa infek-
tion eteneminen on niin nopeaa, etti kliininen
epdily ja varhainen hoidon aloittaminen ovat
kliinikoille jatkuva haaste.

Epidemiologia

A-ryhmin streptokokki on todennikdoisesti ollut
ihmisten vaivana aina. 1800-luvulla ja 1900-lu-
vun alussa se aiheutti laajoja tulirokkoepide-
mioita, joihin usein liittyi fulminantti sepsis ja
paljon kuolleisuutta (1). Esimerkiksi Englannis-
sa alle 5-vuotiaiden kuolleisuus tulirokkoon oli
suurimmillaan 1800-luvun puolivilissd
(4/1 000/v), mutta taudin vaikeusaste ja kuollei-
suus vaihtelivat alueittain paljon (1).

Tulirokon ilmaantuvuus alkoi vihentya kehit-
tyneissd maissa 1900-luvulla merkittivasti jo
ennen antibioottien aikaa, ja viheneminen jat-
kui aina 1980-luvun alkuun asti (1). Todenni-
koisesti viheneminen liittyi parantuneeseen hy-
gieniaan, ja mahdollisesti myos bakteerin omi-
naisuudet muuttuivat.

IImaantuvuus lihti uuteen voimakkaaseen
nousuun Hongkongissa 2011 (2) ja Britanniassa
2014 (3). Syyna tille tulirokon uudelle tulemisel-
le on todennikaisesti ollut bakteerin lisddntynyt
kyky tuottaa superantigeeni SpeA:ta (4).

Vaikeita, invasiivisia A-streptokokki-infektioi-
ta alkoi taas ilmaantua yhi enemmin 1980-lu-
vun lopulla Australiassa, Kanadassa ja Euroo-
passa (1). Invasiivisten tautien ilmaantuvuuden
on todettu edelleen lisiintyneen esimerkiksi
Alaskassa ja Suomessa seki lapsilla ettd aikui-
silla (5-7), mutta esimerkiksi Kanadassa il-
maantuvuuden kasvu niyttdd pysihtyneen (8).

Teollistuneissa maissa vaikeiden A-strepto-
kokki-infektioiden ilmaantuvuus on tasoa
2-4/100 000/v, mutta kehittyvissd maissa mo-
ninkertainen (8,9). Suomessa vuotuinen il-
maantuvuus lapsilla kasvoi 1990-luvun lopulta
tasolta 0,9/100 000/v tasolle 2,5/100 000/v vuo-
sina 2006-2010 (6) ja kasvu on jatkunut myos
tdmin jilkeen (7). My6s synnytykseen liittyvit
A-streptokokki-infektiot ovat lisdintyneet Eng-
lannissa kymmenen viime vuoden aikana seka
dideilli ettd lapsilla (10).

llmaantuvuuteen vaikuttavat vaaratekijat

A-ryhmin streptokokki aiheuttaa tauteja vain
ihmiselle. Vaikeita infektioita esiintyy kaiken-
ikaisilld, kaikilla roduilla ja sekd terveilld ettd
pitkdaikaissairailla. Isoissa yhdysvaltalaisissa ai-
neistoissa ilmaantuvuus on ollut suurin alle

179



-

Pennanen T. A-streptokokki-
infektioiden méard kasvoi. Suom
Laakaril 2019;74:166.
Couture-Cossette A, Carignan A,
Mercier A, Desruisseaux C,
Valiquette L, Pepin J. Secular
trends in incidence of invasive
beta-hemolytic streptococci and
efficacy of adjunctive therapy in
Quebec, Canada, 1996-2016. PLoS
One 2018;13(10):¢0206289.
Barnett TC, Bowen AC, Carapetis
JR. The fall and rise of Group A
Streptococcus diseases.
Epidemiol Infect, verkossa ensin
15.8.2018. doi: 10.1017/
$0950268818002285

10 Leonard A, Wright A, Saavedra-
Campos M ym. Severe group A
streptococcal infections in
mothers and their newborns in
London and the South East,
2010-2016: assessment of risk
and audit of public health
management. BJOG
2019;126:44-53.

11 Linder KA, Alkhouli L, Ramesh M,
Alangaden GA, Kauffman CA,
Miceli MH. Effect of underlying
immune compromise on the mani-
festations and outcomes of group
A streptococcal bacteremia.
JInfect 2017;74:450-5.

12 Lamagni TL, Darenberg J,
Luca-Harari B ym. Epidemiology of
severe Streptococcus pyogenes
disease in Europe. J Clin Microbiol
2008;46:2359-67.

13 Parks T, Elliott K, Lamagni T ym.
Elevated risk of invasive group A
streptococcal disease and host
genetic variation in the human
leucocyte antigen locus. Genes
Immun 2019, verkossa ensin
29.8.2019. doi: 10.1038/
s41435-019-0082-z

14 Laupland KB, Davies HD, Low DE,
Schwartz B, Green K, McGeer A.
Invasive group A streptococcal
disease in children and associati-
on with varicella-zoster virus
infection. Ontario Group A
Streptococcal Study Group.
Pediatrics 2000;105(5):E60.

15 Hasin 0, Hazan G, Rokney A ym.
Invasive group A Streptococcus
infection in children in Southern
Israel before and after the
introduction of Varicella vaccine.
J Pediatric Infect Dis Soc, verkossa
ensin 31.3.2019. doi: 10.1093/
jpids/piz013

16 Mearkle R, Saavedra-Campos M,
Lamagni T ym. Household
transmission of invasive group A
Streptococcus infections in
England: a population-based
study, 2009, 2011 to 2013. Euro
Surveill 2017;22(19):10.2807/156-
7917.ES.2017.22.19.30532.

17 Watts V, Balasegaram S, Brown CS

ym. Increased risk for invasive

group A Streptococcus disease for
household contacts of scarlet

fever cases, England, 2011-2016.

Emerg Infect Dis 2019;25:529-37.

(o]

=]

180

=N TAULUKKO 1.

Vaikean A-streptokokki-infektion vaaratekijoita,
oireita ja Ioydoksia

Nopeasti nouseva, korkea kuume

Nouseva CRP-arvo ja kohonneet tai matalat veren valkosolutasot
Vaikea, nopeasti voimistuva kipu infektiofokuksessa

Yleistynyt, punoittava makulaarinen ihottuma

Nopeasti vaikeutuva hypotensio, koagulopatia tai munuaisten
vajaatoiminta

Leikkaushaava, ihorikkouma tai vesirokko edeltaneen kuukauden
aikana

A-streptokokin aiheuttama nielutulehdus potilaalla tai perheen-
jasenelld

2-vuotiailla (5), mutta suomalaisessa lapsiai-
neistossa invasiivisia tauteja esiintyi tasaisesti
koko lapsuusiin ja ilmaantuvuus oli suurin
6—7-vuotiailla (6).

Perinteisesti on ajateltu, ettd A-streptokokki
on niin virulentti taudinaiheuttaja, etti sen ai-
heuttaman infektion sairastaneelta ei tarvitse
hakea immuunivajausta. Kaikki immuniteettiin
vaikuttavat perussairaudet voivat kuitenkin vai-
kuttaa tartuntariskiin. Aikuisaineistossa on to-
dettu A-streptokokin aiheuttavan immuu-
nipuutteisille enemmin vaikeita taudinkuvia ja
kuolleisuutta kuin muuten terveille (11). Suu-
rin osa vaikeista infektioista kuitenkin esiintyy
aikaisemmin terveilld (11,12). Vastikdin on to-
dettu vaikean A-streptokokki-infektion yhteys
HLA-tyyppiin HLA-DQA1*01:03 (13).

Bakteeri kulkeutuu elimist66n useimmiten
ihorikkouman kautta (taulukko 1). Suomalai-
sessa lapsiaineistossa noin puolella potilaista
vaikeaa A-streptokokki-infektiota edelsi joko
pieni ihon vamma (49 %) tai kirurginen toi-
menpide edeltineen kuukauden aikana (4 %)
(6). My®6s tylppd vamma voi altistaa nekrotisoi-
valle faskiitille tai muulle syville A-streptokok-
ki-infektiolle.

Lapsilla tirkeimpié vaikealle A-streptokokki-
infektiolle altistavia tekij6itd on vesirokko. Se li-
sd4 invasiivisen infektion riskin noin 50-kertai-
seksi seuraavan kuukauden ajaksi (14). Yleiseen
rokotusohjelmaan vuonna 2017 otettu vesirok-
korokote voi mahdollisesti jatkossa vihentdi va-
kavien A-streptokokki-infektioiden ilmaantu-
vuutta lapsilla (15).

Vaikeaa A-streptokokki-infektiota voi edeltid
potilaan tai perheenjisenen streptokokkinielu-

I KUVA 1.

Tulirokkoihottuma

tulehdus (taulukko 1) (6). Samassa taloudessa
invasiivista tautia tai tulirokkoa sairastavien
kanssa asuvilla vaikean infektion riski on li-
sddntynyt selvisti, joidenkin tutkimusten mu-
kaan kaksinkertaiseksi (16), joissakin jopa
12-kertaiseksi muun vieston riskiin verrattuna
(17). Tartunnan riski on suuri erityisesti didisti
vastasyntyneeseen (16).

Antibioottiprofylaksin merkitysti levidmisen
ehkiisyssi ei ole tutkittu. Kanadassa vaikeassa
A-streptokokkiepidemiassa kodittomien ja huu-
meiden kiyttijien keskuudessa epidemian ra-
joittamiseen on kiytetty atsitromysiinid kerta-
annoksena (18).

Vaikeaa A-streptokokki-infektiota sairastavan
potilaan kanssa kontaktissa olleita on informoi-
tava suurentuneesta riskistd ja ohjattava hakeu-
tumaan hoitoon mahdollisimman varhain.

NSAID-ldikkeiden on ehdotettu lisddvin va-
kavan A-streptokokki-infektion riskii. Yhteys
on todettu havainnoivissa tutkimuksissa
(19,20). Kaikki ryhmin liikkeet heikentivit
jonkin verran seki neutrofiilien etti lymfosyyt-
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=1 TAULUKKO 2.

Kliininen taudinkuva

A-ryhman streptokokin aiheuttaman vaikean infektion kliininen
taudinkuva 151 suomalaislapsella 2006-2010 (6).

Kliininen tautimuoto n (%)
Sepsis 46 (30)
Selluliitti 57 (38)
Empyeema 15 (10)
Faskiitti 13(9)
Artriitti tai osteomyeliitti 13(9)
Peritoniitti 7(5)

tien toimintaa (21), ja eldinkokeissa epaselektii-
visten NSAID-lddkkeiden on todettu vaikeutta-
van hiirten streptokokki-infektion taudinkuvaa,
lisdavin kuolleisuutta ja huonontavan antibioot-
tien tehoa (22). Kuitenkin vakavan A-strepto-
kokkitaudin oire on usein kipu, joten NSAID-
ladkitys voi myos kuvastaa vaikeaa taudinkuvaa
(23). Prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa tar-
kasteltiin vesirokon komplikaationa nekrotisoi-
van faskiitin saaneita ja vesirokon ilman komp-
likaatioita sairastaneita, selvdi yhteyttd ibupro-
feenin kiyton ja faskiitin valilld ei havaittu (24).

Kuumeisella ja kivuliaalla lapsella todettava
ihon punoitus voi olla diagnostinen vihje.

25 Strus M, Heczko PB, Golinska E
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Virulenssitekijat
A-streptokokkibakteerin uloin pinta on hyaluro-
nihappoa. Se suojaa bakteeria fagosytoosilta
mutta voi aiheuttaa ristireaktioita ihmiselimis-
ton rakenteiden kanssa. Bakteeriseindmin seu-
raava kerros koostuu proteiineista, joista tir-
kein on M-proteiini. Se on A-streptokokin tir-
kein virulenssitekiji, ja se pystyy heikentimiin
fagosytoosia, hiiritsemiin komplementin toi-
mintaa ja lisidmiin bakteerin adheesiota.
Tarkemmassa tyypityksessi kiytetiin M-pro-
teiinia koodaavan emm-geenin sekvensointia.
emm-tyyppejd on kuvattu yli 220 ja ne vaihtele-
vat taudinaiheuttamiskyvyltdin. Erilaisissa vies-
t6issd ja vdestonosissa voi kiertdd hyvin erilaisia
A-streptokokkikantoja. Vaikeita infektioita aihe-
uttavat erityisesti tyypit emm1, emm3 ja emm89

(9). My6s yhden emm-tyypin sisilld bakteerien
virulenssi voi vaihdella paljonkin johtuen bak-
teerien vilisestd horisontaalisesta geenien vaih-
dosta (9).

M-proteiinin lisiksi A-streptokokilla on mo-
nia muitakin virulenssitekij6iti. Kaikki invasii-
visia infektioita aiheuttavat kannat tuottavat ai-
nakin joitakin superantigeeneja, jotka pystyvit
stimuloimaan suurta lymfosyyttim4irié no-
peasti ja samanaikaisesti (25).

Viime vuosina on selvitetty syitd, miksi vai-
keat A-streptokokki-infektiot ovat yleistyneet.
1980-luvulla alkaneen epidemian aiheutti tietty-
jen M1T1-kantojen levidminen (9). Hyvin viru-
lentin M1T1-kloonin muodostumiseen on vai-
kuttanut kolme geneettisti muutosta, joiden
ansiosta bakteerit pystyvit tuottamaan neutro-
fiileiltd suojaavia ja solutuhoa aiheuttavia ekso-
toksiineja, kuten deoksiribonukleaasia, NAD-
glykohydrolaasia ja streptolysiini O:ta (SLO)
(26). Nididen virulenssitekijoiden ja erilaisten
proteaasien (esim. SpeA ja SpeB) runsaan tuo-
tannon ansiosta bakteerin kasvumahdollisuu-
det muuten steriileissd paikoissa lisddntyvit ja
infektio piisee etenemiin elimistossi (4).

My6s muut emm-tyypit ovat kokeneet geneet-
tistd muuntumista, joka on vaikuttanut niiden
virulenssiin. Samoin kuin M1T1, Suomessakin
viime vuosikymmenini yleistynyt emm89-tyyppi
on muuttunut vuosien saatossa (9,27).

Suomalaisessa lapsiaineistossa yleisin emm-
tyyppi oli emm 1. Sitd on esiintynyt kaikkien yli-
opistosairaaloiden alueilla ja kaikissa kliinisissd
taudinkuvissa. Sen sijaan emm28 on aiheutta-
nut Suomessa lapsille yleensi pelkin sepsiksen
taudinkuvaa, ja sen esiintymisessi oli suuria
eroja sairaaloittain (6).

Kliininen taudinkuva

A-streptokokki voi aiheuttaa lapselle infektion
missi tahansa kehon osassa. Tavallisimpia in-
vasiivisia taudinkuvia ovat faskiitti tai nekroti-
soiva faskiitti, selluliitti, keuhkojen empyeema,
imusolmuketulehdus, peritoniitti, kaulan
alueen syvit absessit, artriitti ja osteomyeliitti
(taulukko 2). Bakteeri voi joskus aiheuttaa myos
meningiittii ja endo- ja perikardiittia, mutta ne
ovat harvinaisia.

Kuumeisella ja kivuliaalla lapsella todettava
ihon punoitus voi olla diagnostinen vihje. Suo-
malaisessa aineistossa noin 20-30 %:ssa lasten
invasiivisista infektioista ei 16ytynyt erillistd in-
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B KUVA 2.

Vaikean A-streptokokki-infektion vuoksi tehty faskian avaus
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Hoffmann KS, Grieve A, Oetzmann
von Sochaczewski C. A systematic
review of necrotising fasciitis in
children from its first description
in 1930 to 2018. BMC Infect Dis
2019;19:31-3.

fektiofokusta, vaan kliininen diagnoosi oli sep-
sis (6).

Kaikki invasiiviset tautimuodot ovat hengen-
vaarallisia, mutta erityisen hankala on nekroti-
soiva faskiitti (28). Lisdksi miti tahansa vaikeaa

Diagnoosi varmistuu yleensd empiirisen
antibioottihoidon aikana.

29Adalat S, Dawson T, Hackett SJ,
Clark JE, In association with the
British Paediatric Surveillance
Unit. Toxic shock syndrome
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A-streptokokki-infektiota voi komplisoida toksi-
nen sokkioireyhtyma (streptococcal toxic schock
syndrome, STSS), jossa kuumeen ja mahdolli-
sen tulirokkoihottuman jilkeen kehittyy hypo-
tensio ja tilanne johtaa nopeasti sokkiin ja mo-
nielinvaurioon.

Toksinen sokkioireyhtymi komplisoi noin
10 %:a invasiivisista A-streptokokkitaudeista ja
kuolleisuus voi olla jopa 25 % (29). Timi joh-
tuu superantigeenien ja muiden virulenssiteki-
joiden aiheuttamasta voimakkaasta inflammaa-
tiomyrskysti. Verrattuna stafylokokkien aiheut-
tamaan toksiseen sokkioireyhtymiin A-strepto-

E=N TAULUKKO 3.

Hoito etiologian varmistuttua

G-penisilliini 200 000-400 000 IU/kg vrk jaettuna 4-6
annokseen i.v.

JA

Klindamysiini 30-40 mg/kg/vrk jaettuna 3-4 annokseen i.v.
Nopea kirurginen interventio: esim. faskiotomia, torakoskopia
Suonensisdinen immunoglobuliinihoito 1 g/kg ensimmaisena
péivand, sitten 0,5 g/kg péivinad 2-3

kokkitaudissa oireyhtymd ilmaantuu nuorem-
mille ja potilaat tarvitsevat useammin inotroop-
peja ja hengitystukea (30).

Tulirokkoihottuma liittyy useimmiten faryn-
giittiin tai ihoinfektioon, mutta se voi liittya
myds syviin A-streptokokki-infektioon. Esimer-
kiksi A-streptokokin aiheuttamissa pleuriiteissa
tulirokkoihottumaa on todettu lihes 2/3:11a (31).
Thottuma alkaa yleensi kaulalta tai rinnan
alueelta 1-2 vrk infektio-oireiden alkamisen jil-
keen. Tulirokkoihottuma on diffuusisti punoit-
tava, hieman ihosta hiekkapaperimaisesti ko-
holla (kuva 1). Punoitus voi vililld erityisesti
ihon taipeissa yhtyd punoittaviksi viivoiksi eli
Pastian linjoiksi. Tulirokkoihottumaan voivat
liitty3d mansikkakieli ja suun ympiristén kalpe-
us. Tho saattaa hilseilld jilkikiteen (32).

Nekrotisoivassa faskiitissa bakteeritulehdus
saa lihaskalvon irtoamaan muista rakenteista,
erittimiin vesimdiisti eritetti ja lopulta hajoa-
maan. Varsinaisia mirkikertymid ei yleensi
nihdi (33). A-ryhmin streptokokki on lapsilla
nekrotisoivan faskiitin tavallisin aiheuttaja (28).
Tyypilliset alkuoireet ovat erittdin kova kipu in-
fektoituneella alueella, useimmiten alaraajassa,
kuume ja yleinen sairauden tunne (28). Noin
puolella potilaista nekrotisoiva faskiitti syntyy
syvillid kudoksissa ilman havaittavia trauman
merkkeji iholla tai limakalvoilla (33). Tilanteen
jatkuessa infektioitunut alue myds thon pinnal-
ta alkaa punoittaa ja turvota ja siihen voi il-
maantua verenpurkaumia tai rakkuloita.

Nekrotisoivan faskiitin diagnoosi on kliini-
nen. Diagnostiikkaa vaikeuttaa paikallisten in-
fektion merkkien puuttuminen iholta ja kuvan-
tamismenetelmien huono osuvuus. Kipein
kohdan tietokonetomomografiassa tai magneet-
tikuvauksessa nikyy useimmiten epispesifisti
turvotusta tai faskian paksuntumista. Muutok-
set eivit kuitenkaan ole faskiitille spesifisig, ja
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kuvantaminen auttaakin lihinni infektion pai-
kantamisessa ja operaation suunnittelussa (34).
Magneettikuvauksen herkkyys lienee parempi
kuin tietokonetomografian (34).

Vaikeista nekrotisoivista pneumonioista tai
empyeemista noin 10 % on A-streptokokin ai-
heuttamia (35). Suomalaisessa aineistossa
10 %:1la invasiivista A-streptokokki-infektiota
sairastavista fokus oli keuhkoissa (6). Ranskalai-
sessa tutkimuksessa A-streptokokin aiheutta-
mat keuhkoinfektiot olivat vaikeampia kuin
pneumokokin aiheuttamat ja 86 % tarvitsi teho-
hoitoa, puolet dreneerauksen ja 20 % torako-
skopian (31). Kuolleisuus oli 4 %.

Diagnostiikka

Invasiivista A-streptokokki-infektiota pitdd
epdilld taudinkuvan perusteella, ja hoito on aloi-
tettava nopeasti jo epiilyn perusteella. Taudin-
kuvaa ei kuitenkaan ole aina helppo 16ytid mui-
den kuumeisten tautien joukosta.

Australialaisessa aineistossa puolet lapsipoti-
laista oli kidynyt ladkirissd 2 vrk:n aikana ennen
sairaalaan tuloa ilman etti infektiota tunnistet-
tiin. Niilld potilailla tauti oli vaikeampi kuin
niilld, jotka lahetettiin sairaalaan ensimmdiisen
lagkarikontaktin yhteydessi (36).

Tautiin ei diagnoosivaiheessa lapsilla usein-
kaan vield liity matalaa verenpainetta tai peri-
feerisen verenkierron heikkoutta, silld nuorilla
ja terveilld potilailla kompensaatiomekanismit
voivat pitid voinnin kohtalaisena melko pit-
kiidn, ennen kuin taudin vakavuus tulee ilmei-
seksi ja vointi romahtaa.

Invasiivisen A-streptokokki-infektion diag-
noosi varmistuu yleensd empiirisen antibiootti-
hoidon aikana, kun patogeeni 16ytyy veriviljelys-
td, nivel- tai selkdydinnesteestd tai syvimarki-
niytteestd. Koska bakteeriviljelynkiin herkkyys
ei ole tiydellinen, mahdollisena invasiivisena A-
streptokokki-infektiona pidetiin tilanteita, jois-
sa yleisoireet ovat vaikeita ja A-streptokokki 16y-
tyy esimerkiksi nielusta tai iholta (taulukko 1).

Veren valkosolutasot nousevat A-streptokok-
ki-infektiossa vihemmin kuin pneumokokki-
infektiossa (31) ja voivat my6s olla matalat. Suo-
malaisessa 151 lapsen aineistossa CRP oli sai-
raalaan tullessa keskimiirin 128 mg/1 (SD 99)
ja korkeimmillaan 180 mg/1 (SD 104) (6). Em-
pyeemapotilailla keskimiirdiset CRP-tasot ovat
olleet korkeampia (250 mg/1, vaihteluvili 43—
533) (31).

Hoito

Potilaan hemodynamiikka stabiloidaan neste-
hoidolla. Nopea antibioottihoidon aloittaminen
on vilttdimatonti ja usein tarvitaan lisdksi infek-
tiofokuksen kirurginen hoito (37). Empiirisena
hoitona kiytetdin usein myos stafylokokit katta-
vaa kefalosporiinia yhdistettyni klindamysii-
niin. Taudinaiheuttajan varmistuttua jatketaan
penisilliinin ja klindamysiinin yhdistelmalli.
Immunoglobuliinihoitoa puoltava tutkimus-
niytts ei ole yksiselitteinen, mutta siti kiyte-
tidn harkiten vaikeissa A-streptokokki-infek-
tioissa lisihoitona (37).

A-streptokokin herkkyys penisilliinille on py-
synyt hyvind. G-penisilliinid kiytetddn isoin an-
noksin (200 000-400 000 ky/kg/vrk) (taulukko
3). Koska beetalaktaamiantibioottien vaikutus
perustuu bakteeriseinimin rakentumisen esti-
miseen, penisilliinin teho ei ole paras mahdolli-
nen silloin, kun bakteerimiiri on jo suuri.

Klindamysiini vaikuttaa jo olemassa oleviin
bakteereihin estimilld niiden proteiinisyntee-
sid. Toiseksi klindamysiini vihentdd A-strepto-
kokin kykyi tuottaa toksiineja (38). Klindamy-
siinin on hiirimallissa osoitettu vihentdvan A-
streptokokin aiheuttamaa kudostuhoa riippu-
matta siitd, onko infektion aiheuttanut kanta
herkks klindamysiinille vai ei (39).

Klindamysiinin kiytosti ei ole tehty satun-
naistettuja tutkimuksia A-streptokokki-infek-
tioiden hoidossa, mutta havainnoivissa asetel-
missa sen lisidminen muuhun antibioottihoi-
toon on parantanut hoitotuloksia ja eloonjii-
mistd seki aikuisilla ettd lapsilla (40,41). Austra-
lialaisessa havainnoivassa tutkimuksessa oli 84
erittdin vaikeaa A-streptokokki-infektiota sairas-
tavaa aikuispotilasta, joista osa sai klindamysii-
nii beetalaktaamiantibiootin lisiksi (42). Vaikka
klindamysiinii saaneet potilaat olivat vaikeam-
min sairaita kuin muita antibiootteja saaveet,
he jiivit todenniksisemmin eloon (OR 0,28,
95 %:n LV 0,10-0,80). My®s potilailla, jotka sai-
vat klindamysiinin lisdksi immunoglobuliinia
suoneen (IVIG), selviytyminen niytti olevan pa-
rempi kuin potilailla, jotka eivit saaneet klinda-
mysiinid (42).

Immunoglobuliinin selviytymistd parantavaa
vaikutusta ei ole havaittu kaikissa aikuisilla teh-
dyissd tutkimuksissa (43), ja lapsilla sen vaiku-
tuksesta vaikeiden A-streptokokki-infektioiden
ennusteeseen on tehty hyvin vihin tutkimuk-
sia. Yhdysvaltalaisessa 192 lapsen havainnoivas-
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sa aineistossa, jossa kaikilla oli toksinen sokki-
oireyhtymi, immunoglobuliini ei vaikuttanut
kuolleisuuteen tai muihinkaan kliinisiin piite-
tapahtumiin (44).

Infektiofokuksen nopean kirurgisen avauk-
sen on todettu nopeuttavan toipumista (40) ja
parantavan eloonjiidmisti (45) nekrotisoivassa
faskiitissa (kuva 2). Vaikka satunnaistettuja tut-
kimuksia ei ole, nopeaa kirurgista interventiota
suositellaan (37). Empyeemissa pleuraontelon
torakoskooppinen saneeraus on yleistynyt vii-
me vuosina (31).

Vaikeisiin A-streptokokki-infektioihin liittyy
hoidosta huolimatta merkittéva kuolleisuus.
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Ennuste ja komplikaatiot

Vaikeisiin A-streptokokki-infektioihin liittyy
hoidosta huolimatta merkittivi kuolleisuus.
Suomalaisessa valikoitumattomassa lapsiaineis-
tossa kuolleisuus oli varsin pieni 3/151 (2 %)
(6). Sen sijaan toksisen sokkioireyhtymin saa-
neita potilaita sisaltivissi aineistossa, jossa ku-
kaan ei saanut immunoglobuliinihoitoa, kuol-
leisuus oli 27 % (46). Matala leukosyyttitaso oli
yhteydessi kuolleisuuteen (46).
A-streptokokki-infektioilla on asianmukaisen
hoidonkin jilkeen taipumus uusiutua. Suoma-
laisessa aineistossa 10 % potilaista joutui uudel-
leen sairaalahoitoon, miki voi johtua antibioot-

tihoidon huonosti tavoittamista solunsisiisistd
bakteereista (6). Pitkdaikaissairastavuutta liittyy
erityisesti vaikeisiin infektioihin (36).

A-streptokokki-infektion tyypilliset kompli-
kaatiot, kuten reumakuume ja glomerulonef-
riitti, seuraavat yleensi nielutulehdusta tai iho-
infektiota, mutta voivat joskus ilmaantua myo6s
invasiivisen taudin jilkeen (1). Reumakuumeen
vuosittainen ilmaantuvuus on kehittyneissi
maissa erittiin vihiinen, 5-14-vuotiailla noin
2/100 000, mutta joissakin Australian osissa,
Uudessa-Seelannissa ja Tyynenmeren saarilla
jopa satakertainen (47).

Lopuksi

A-streptokokkibakteeri kehittdd jatkuvasti omi-
naisuuksiaan, jotka lisddvit sen leviimisti ja
taudinaiheuttamiskykyi. Vaikka vesirokkoroko-
tus saattaa vihentdd tautitapauksien miirii
lapsilla, A-streptokokki siilyy yhteni eniten vai-
keaa sairastavuutta ja kuolleisuutta aiheuttavis-
ta mikrobeista. Taudin viiveetén tunnistami-
nen, nopea antibioottihoidon aloitus ja tarvitta-
essa kirurginen interventio parantavat ennus-
tetta merkittivasti. @
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Invasive group A streptococcal
infections in children

The incidence of invasive group A streptococcal (GAS) infections is increasing globally. The changes in the
epidemiology and increased severity of the infections have been discovered to be due to several mutations in

the strains of GAS. These mutations lead to high production of various superantigens in the bacteria and further
to more severe forms of infection as these superantigens act as enzymes and proteases destroying infected
tissues.

The majority of childhood invasive GAS infections occur in previously healthy children. Chickenpox, surgery,
minor skin trauma and GAS infection in the family increase the risk of serious infections. Necrotizing fasciitis and
streptococcal toxic shock syndrome are the most serious clinical pictures of GAS infections with mortality rates
of 2-28%. Fasciitis is most commonly located in the lower extremities and severe focal pain may be an important
red flag sign in a child with high fever.

Treatment with empiric antibiotics should be started based on suspicion of an invasive GAS infection already,
usually with a combination of a beta lactam and clindamycin. When GAS has been proven as a cause of infection,
a combination of high dose penicillin and clindamycin are the drugs of choice. Surgical revision of the focus
speeds recovery and improves survival.
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