Tamara Bosak, Kristina Sambol, Tatjana Cika¢

PRIKAZI SLUCAJEVA

Bolest Saka, stopala i usta

BOLEST SAKA, STOPALA | USTA
HAND-FOOT-AND-MOUTH-DISEASE (HFMD)

Tamara Bosak', Kristina Sambol?, Tatjana Cikac?

Sazetak

Bolest $aka, stopala i usta je akutna zarazna bolest
karakterizirana vruc¢icom, vezikularnim lezijama
u ustima te osipom na dlanovima, tabanima i/ili
genitalnom podru¢ju. U vecini slu¢ajeva HMFD
je uzro¢nik Coxsackie A virus tip 16. Najcesce se
javlja medu mladom djecom. Dijagnoza HFMD
se postavlja na temelju klinickog pregleda.
Laboratorijske pretrage najceS¢e nisu potrebne.
Etioloskog lijeCenjanema. Terapija je simptomatska
i suportivna. Potrebno je uputiti pacijenta kako
su potrebne dobre higijenske mjere kako bi se
sprijecilo Sirenje bolesti.

Kljuéne rije€i: Bolest $aka, stopala i usta,
Coxscakie virusi

Summary

Hand-foot-and-mouth disease (HFMD) is an acute
viral illness that presents swith fever, vesicular
eruption in the mouth and exanthema involving the
hands, feet, and/orgenitalia. Coxsackie virus A type
16 is the etiologic agent involved in most cases
of HFMD. Younger children are most commonly
affected. The diagnosis of HFMD is typically based
on clinical grounds. Laboratory studies are usually

!Specijalisticka ordinacija Dr. Tatjana Cikaé, Varazdin

2Ordinacija Kristina Sambol, dr. med, Varazdin

unnecessary. There is no antiviral agent specific for
HFMD. Instead, the treatment is symptomatic and
supportive. Patients should be aware of the need for
good hygiene practices to avoid transsmision.
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Uvod

Bolest Saka, stopala i1 wusta (hand-foot-and-
mouth-disease, HFMD) je akutna zarazna bolest
karakterizirana vru¢icom, promjenama u ustima, te
na dlanovima, tabanima i genitalijama'. Obi¢no je
uzrokovana Coxsackie virusom A16, ali i drugim
tipovima Coxsackie A virusa’. Karakteristicna
je po vruéici, malaksalosti i anoreksiji koje
prati pojava vezikularnih lezija u usnoj Supljini,
kao i na dorzalnom, odnosno palmarnom dijelu

Sake 1 stopala’. Odlikuje se vezikuloznim
enantemom u ustima i simetricno rasporedenim
makulopapuloznim egzantemom koji  obi¢no

prelazi u vezikule, a primarmo zahvaca Sake i
stopala®. Inkubacija je kratka otprilike 7 dana
ili manje®. Najces¢a je medu mladom djecom?.
Dijagnoza HFMD se postavlja na temelju klinickog
pregleda®. Laboratorijska dijagnostika je najceSce
nepotrebna.

STamara Bosak, dr. med., Ordinacija opée medicine, Varazdin, Mali Placl A
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Epidemiologija

Enterovirusi se nalaze Sirom svijeta i obicno
uzrokuju asimptomatske infekcije’. Svake godine
u SAD-u se zabiljezi 5-10 milijuna simptomatskih
enterovirusnih infekcija’. U umjerenim klimatskim
podrucjima, vecina infekcija nastaje u kasno ljeto
i u jesen. Napretkom virologije zadnjih godina
uspjelo se izolirati cijeli niz novih virusa koji se
nalaze 1 mnoze u intestinalnom traktu covjeka. Ti
novi virusi, poliovirusu srodni, skupljeni su u dvije
velike skupine-Coxsackie i ECHO virusi®.

Coxsackie enterovirusi  pripadaju  porodici
Picornaviride, rod Enterovirus*. To su mali, neoba-
vijeni virusi s jednolan¢anom RNK?®. Dijelimo ih
na skupinu A i B. Skupina A ima danas 24, a skupi-
na B 6 imunoloski razli¢itih tipova®.

Dalldorf i Sickles izolirali su 1948.godine u gradu
Coxsackie, drzava New York novi virus iz stolice
bolesnika sa slikom paralitickog poliomijelitisa 1
nazvali ga Coxsackie-virusom. Pripadaju sitnim vi-
rusima promjera 28 milimikrona. Relativno su ot-
porni prema razli¢itim fizikalnim i kemijskim utje-
cajima te antibioticima. ProSireni su po cijelom svi-
jetu, ¢esce se javljaju u ljetnim mjesecima. Mogu
se javljati od svibnja do listopada. Povremeno u
zatvorenim kolektivima mogu izazvati i manje epi-
demije. Prenose se uskim dodirom izmedu ljudi
najcesce anooralnim putem. Infekcije enterovirusi-
ma ¢eSc¢e su u djetinjstvu. Nastanjuju u prvom redu
crijevo Covjeka, ali mogu dospjeti u krv i sredisSnji
ziv€ani sustav te izazvati teze oblike bolesti. Tu su
asepticki meningitis izazvan Coxsackie virusom,
benigni (rekuriraju¢i) eksudativni perikarditis te
sindrom paraliticnog poliomijelitisa®.

Uobicajeni nacin prijenosa je izravnim i neizravnim
fekalno-oralnim kontaktom?®. HFMS se §iri od osobe
na osobu direktnim kontaktom sekretom iz nosa,
slinom, fecesom 1 teku¢inom iz vezikula inficirane
osobe. Lako se prenosi kihanjem i kasljanjem. Moze
se prenijeti putem kontaminiranog namjestaja,
prilikom mijenjana pelena, te preko predmeta koje
djeca stavljaju u usta. Stoga bolest Cesto izbije u
zajednici’.

Bolest $aka, stopala i usta

Inkubacijski period moze biti 2-14 dana, najcesce je
manje od 7 dana’. Nakon $to je osoba bila izlozena
virusu potrebno je 3-6 dana kako bi dobila simptome
HFMD. To vrijeme nazivamo inkubacijski period®.

U Hrvatskoj je 2013.godine zabiljezena jedna epi-
demija u kojoj su oboljele 33 osobe, a imali su
simptome enterovirusnog stomatitisa (Coxsackie A
16)”. Prema podacima iz 2014.godine zabiljeZena je
jedna epidemija bolesti Sake, stopala i usta u kojoj
je bilo 15 oboljelih osoba®. Zarazene osobe javile
su se grupno, u obliku epidemije u nekom vremen-
ski ili prostorno izdvojenom dogadaju, a iziskivali
su posebnu protuepidemijsku intervenciju epide-
mioloske sluzbe. Pregled zabiljezenih epidemija
ujedno je i dokument da su u svim tim sluc¢ajevima
provedene i sve potrebne protuepidemijske mjere,
¢ime je postignuto da se spomenute epidemije suz-
biju te je sprijeen veci broj oboljelih®,

Klini¢ka slika

U bolesnika sa HFMD javljaju se neki tipi¢ni
znakovi 1 simptomi kao §to su promjene u ustima
i grlu, temperatura 38-39°C koja traje 24-48h,
slabost, slabiji apetit, razdrazljivost te rtjede
povracanje i glavobolja. Vrucica i promjene u
ustima uz upalu zdrijela su naj¢esée prvi simptomi
HFMD. Karakteristicne promjene se javljaju
kasnije najcesce 1-2 nakon §to se razvije vruéica’.
Klinickim pregledom mozemo naéi pocetno
makularne bolne lezije bukalne sluznice, jezika
i/ili tvrdog nepca koje brzo progrediraju u
vezikule okruzene eritematoznim haloom'.
Eritematozne lezije moZzemo naci na dlanovima,
tabanima,gluteusima i/ili genitalnom podrucju'.
Vezikule imaju tendenciju ulceriranja. Nisu pra¢ene
svrbeZom $to ih razlikuje od vodenih kozica'.

Diferencijalna dijagnoza HFMD: druge entero-
viroze, erythema multiforme, herpangina, herpes
simplex, herpes zoster, Kawasaki bolest, toksicna
epidermalna nekroliza, virusni faringitis'.

Ozbiljne komplikacije su rijetke. Najcesce, iako
rijetko u 5-10% slucajeva, javlja se asepticni me-
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ningitis. Komplikacije aseptickog meningitisa
ukljucuju letargiju, epilepticke napadaje, komu
1 poremecaje sustava za kretanje. Jos§ se javljaju i
kardiopulmonalne komplikacije tipa mioperikardi-
tis, perikardijalni izljev, aritmije, blokovi, valvular-
ne disfunkcije i dilatacijska kardiomiopatija'.
Rijetka komplikacije je akutni hemoragijski
konjuktivitis (AHC) ukljucujuéi keratitis i paralizu.
Prognoza HFMD je jako dobra. Bolest je u 90%
bolesnika samolimitirajuca, nespecificnai blaga sa
slabo izraZzenim simptomima'’.

Dijagnoza
Dijagnoza HFMD postavlja se na temelju

anamneze i klinickog pregleda kojim pronalazimo
patognomonicne lezije na dlanovima i tabanima'.

Dijagnoza bolesti moze biti postavljena i na temelju
viroloSkih i seroloskih pretraga*. Izolacija virusa je
moguca iz obriska zdrijela, stolice ili brisa rektuma.
Izolacija ne znali povezanost s boles¢u zbog
kolonizacije probavnog trakta virusima. Izolacija
virusa iz primarno sterilnih tekucina (likvor,
perikardnatekucina)jerjeda, ali je od dijagnostickog
znacaja. PCR likvora je visoko osjetljiv i specifi¢an
test koji omogucéuje brze dokazivanje virusa za
razliku od kulture stanica. Serolosko testiranje
sluzi za kriti¢ne slucajeve ili epidemioloske studije

budu¢i da wveliki broj serotipova poskupljuje
dijagnostiku i otezava mu interpretaciju’. U HFMD
virus se moze izolirati direktno iz lezije. Najéesce je
uzro¢nik Coxsackie virus tip 16. Nije tocno poznat
virusni niti imunoloski mehanizam nastanka lezije.
Dijagnoza ostalih tipova moguca je PCR metodom
ili serologijom'.

Dijagnoza HFMD se prvenstveno postavlja
klinickim pregledom. Laboratorijske pretrage su
najcesée nepotrebne, ali mogu se uciniti'. Virus
se moze izolirati iz kulture stanica te imuno-
enzimskim testom iz koznih i mukoznih lezija ili
stolice. Iz sluznice usne Supljine dobijemo najbolji
uzorak jer sadrzi najve¢u koncentraciju virusa.
prilikom izolacije virusa iz teku¢ine vezikula ili
brisa rektuma preporuca se uzimanje dva uzorka:
iz brisa zdrijela i vezikule ili rektuma. Seroloskim
testiranjem dobit ¢emo razine protutijela koja
govore za akutnu infekciju ili preboljelu bolest.
PCR metodom mozemo dokazati toc¢an tip virusa'.

U Hrvatskoj je moguca dijagnostika Coxcackie
virusa PCR metodom iz cerebrospinalnog likvora
u Klinici za infektivne bolesti ,,Fran Mihaljevi¢*
u Zagrebu (tab 2)'2. Takoder se imuno-enzimskim
testom venepunkcijom iz krvi moze dokazati titar
protutijela na odredeni tip virusa kao Sto prikazuje
tablica 1'2.

Tablica 1. Otkrivanje enterovirusa iz krvi (preuzeto iz Kataloga laboratorijskih pretraga)’

Table 1. Enterovirus detection in blood sample (from Catalogue of laboratory tests)"?

Pretraga

Enterovirusi IgA*

Klini¢ki materijal Serum/plazma

Nacin uzimanja klinickog materijala

Venepunkcija: uzimanje uzorka krvi iz vene ubodom igle

Referentne vrijednosti

Negativno < 9 pozitivho > 11 | Jedinice: VE

Klinicko znacenje pretrage

od 2 tjedna.

Kvalitativni i semikvantitativni imunoenzimski test za odredivanje
heterotipnih protutijela IgA na enteroviruse (Coxsackie A, Coxsackie B,
Echo, Polio, enterovirusi 68-71). Protutijela IgA nacelno su pokazatelj
akutne infekcije.

Znacenje nalaza za klini¢ku dijagnozu mora se interpretirati individualno u
skladu s klinickim simptomima, anamnesti¢kim i epidemioloskim podacima
te pracenjem dinamike protutijela u parnim serumima uzetima u razmaku

Vrijeme potrebno za izdavanje nalaza

5-10 dana ili po dogovoru

Zavod/Odjel

Zavod za klini¢ku mikrobiologiju / Odjel za virusologiju

* Radi se samo u dogovorenim paketima pretraga

Med Fam Croat, Vol 24, No1, 2016.

65



PRIKAZI SLUCAJEVA

Tamara Bosak, Kristina Sambol, Tatjana Cika¢

Bolest $aka, stopala i usta

Tablica 2. Otkrivanje enterovirusa iz cerebrospinalnog likvora (preuzeto iz Kataloga laboratorijskih pretraga)?

Table 2. Enterovirus detection in cerebrospinal fluid (according to Catalogue of clinical laboratory tests)'?

Pretraga

Detekcija RNA enetrovirusa*®

Klini¢ki materijal

Cerebrospinalni likvor

Nacin uzimanja klinickog materijala

Lumbalna punkcija

Referentne vrijednosti

Nije primjenjivo

Klini¢ko znagenje pretrage

Ovaj molekularni test (PCR u stvarnom vremenu) koristi se za detekciju
RNA enterovirusa u cerebrospinalnom likvoru bolesnika s klini¢kom
dijagnozom enterovirusnog meningitisa unutar klini¢ki relevantnog
vremena (brza dijagnostika). Test ne identificira pojedine enteroviruse veé

je struktuiraNn kao pan-enterovirusni test.

Vrijeme potrebno za izdavanje nalaza |24 h

Zavod/Odjel

Zavod za molekularnu dijagnostiku i stani¢nu imunologiju

Lije€enje

Lijecenje je suportivno i usmjereno na simptome?.
Glukokortikoidi su kontraindicirani®, jer su kao
imunosupresivi rizi¢ni za razvitak tezih ili fatalnih
oblika HFMD". Ne postoji specifi¢ni antivirusni
kao niti etioloski lijek za HFMD". Suportivno
lijeenje ukljucuje uzimanje dovoljno tekuéine
kako bi se sprijecila dehidracija. Preporucuju se
hladnija pi¢a te izbjegavanje kisele i ljute hrane
koja moze dodatno iritirati ve¢ ostecenu sluznicu
usta. Intravenska nadoknada tekucine je potrebna
kod nekih bolesnika zbog nemoguénosti uzimanja
tekucine na usta ili jake dehidracije. Antipireticima
se snizuje povisena tjelesna temperatura, a ukoliko
jepotrebno mogu se dati analgeticiito acetaminofen
ili ibuprofen. Vrlo su prakti¢ni oralni pripravci za
analgeziju u obliku spreja ili teku¢ine za ispiranje
usta'. IVIG (intravenski imunoglobulin) se pokazao
ucinkovit u nekim slu¢ajevimal.

HFMD coxsackie virusima je
uglavnom blaga, samolimitirajuca bolest u trajanju
7-10 dana uz neznatan broj komplikacija'.

uzrokovana

Djelotvorne specificne i1 nespecificne profilakse
nema. U obzir dolaze osobna higijena i opce
higijenske mjere koje se primjenjuju za prevenciju
crijevnih zaraznih bolesti*.

Pacijentu treba objasniti da je to virusna infekcija
koja se ne lijeCi antibioticima. Antibiotici se jedino
koriste kod sekundarnih bakterijskih infekcija
koznih lezija. Kao posljedica bolesti nastaje
specifi¢ni imunitet!'**,

Moguénosti lijeCenja enteroviroze-HFMD  su
oskudne. Istrazivanja su obecavaju¢a u smislu
pronalaska specifi¢nog antivirusnog lijeka. Ciljevi
farmakoterapije su smanjenje morbiditeta te
eventualnih komplikacija'.

Prikaz slucaja

U ambulantu krajem kolovoza dolazi 8 godisnji
djecak u pratnji roditelja zbog naglo nastale visoke
temperature koja se kretala do 40°C. U jednom
navratu je povratio tokom noci. Imao je i bolove
u trbuhu oko pupka unatrag dva dana. Majka mu
je dala antipiretik, ibuprofen sirup 2 zli¢ice od 5
mililitra te je temperatura pala na 38°C. Unatrag
dva dana imao je i slabiji apetit. lako nije jeo
uzimao je dovoljne koli¢ine tekucine. Sada se zalio
na teSko gutanje s grloboljom i slabost. Prije 2
dana vratili su se s mora gdje je bio u kontaktu s
odraslom osobom koja je imala osip nerazjasnjene
etiologije lijeCen kao tokso-alergijska reakcija na
antibiotik, amoksicilin s klavulonskom kiselinom,

66

Med Fam Croat, Vol 24, No1, 2016.



Tamara Bosak, Kristina Sambol, Tatjana Cika¢

PRIKAZI SLUCAJEVA

Bolest Saka, stopala i usta

kojeg je dobio zbog pocetne jake grlobolje i visoke
temperature pracene bolovima u misi¢ima. Dijete
je uredno procijepljeno i do sada nije teze bolovao.

Klinickim pregledom ustanovljeno je da je dijete
bilo dobrog opéeg stanja. Zdrijelo je bilo izrazito
hiperemicno uz bijeli eksudat u lakunama tonzila.
Na nepcu je bila vidljiva po koja vezikula. Limfni
¢vorovi dostupni na palpaciju u podrucju angulusa
mandibule i uz sternokleidomastoidni misi¢ bili
su veli¢ine do 0,5 cm i bezbolni. Jezik je slabije
vlazan. Konjuktive urednog nalaza, a meningealni
sindrom negativan. Koza trupa i udova urednog
izgleda bez vidljivog egzantema. Na plu¢ima
vezikularno disanje. Trbuh palpatorno mekan i
bezbolan uz urednu peristaltiku. Na dlanovima
i tabanima je prisutan svrbez bez vidljivih
eflorescencija. Obzirom na febrilitet i probavne
smetnje posumnja se na enterovirozu. Roditeljima
je detaljno objasnjena nastala bolest s moguc¢im
eventualnim komplikacijama i savjetovano im
je da dijete miruje, uzima dovoljno tekucine
uz laganiju prehranu te da mu daju antipiretike
ukoliko bi tjelesna temperatura bila iznad 38°C uz
napomenu pracenja opceg stanja djeteta. Djecak
je sutradan je naru¢en na kontrolni pregled radi
uvida u tijek bolesti te eventualno pojave nekih
od komplikacija. Na kontrolnom pregledu uocen
je hemoragi¢ni egzantem na dlanovima i tabanima.
Na oba gluteusa su bile vidljive vezikule te po koja
vezikulozna promjena po tijelu i ekstremitetima.

Slika 1. KoZne promjene na desnom tabanu.
Figure 1. Skin changes on the right sole.

Slika 2. Kozne promjene oba stopala.
Figure 2. Skin alterations on both feet.

Slika 3. KoZne promjena na dlanovima.
Figure 3. Skin alterations on both palms.

o i A & \ \ s
Slika 4. Kozne promjene dorzuma obje Sake.
Figure 4. Skin changes on both hands.

Temperatura je nakon dva dana bila znatno manja
i kretala se do 38° C, a opce stanje djeteta bolje.
Dijete je naruceno na kontrolu za 3 dana. Roditelji
su bili upuceni u mogucénost nastanka komplikacija
te vaznost stalnog pracenja stanja djeteta pa im je
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savjetovano da se odmah jave u ordinaciju ukoliko
bi kod djeteta doslo do pogorsanja klinickog stanja.

Uzetom anamnezom, klinickim pregledom te epi-
demioloskom situacijom moglo se dijagnosticirati
da dijete boluje od enteroviroze. Nakon pregleda
usne Supljine posumnjalo se na Coxsackie ente-
rovirozu-HFMD S§to je i potvrdeno na kontrolnom
pregledu nakon pojave egzantema na dlanovima i
tabanima.

Bolest se prokazala opéim i specificnim simpto-
mima. Op¢éi simptomi su ukljucivali febrilitet,
malaksalost, anoreksiju i vru¢icu. Od specifi¢nih
simptoma javile su se smetnje od strane gastro-
intestinalnog  sustava (mucnina, povracanje,
mekana stolica), grlobolja, vezikulozni enantem,
makulopapulozni  osip pracen
karakteristicnom raspodjelom na dlanovima i
tabanima koji je presao u vezikule. Bolest je
trajala 10 dana i zavrSila potpunim izljeCenjem.
Nakon 2 mjeseca roditelji su doveli djecaka koji
je kao posljedicu bolesti imao otpadanje noktiju na
prstima ruku i stopala. Nakon 6 mjeseci nokatne
ploce su izrasle u potpunosti nepromijenjene.

svrbezom s

Zakljugak

Obzirom da je bolest relativno Cesta u ljetnim
mjesecima te da obiteljski lijecnici u svojoj
skrbi imaju 1 mlade dobne skupine moraju kod
enteroviroza diferencijalno dijagnosticki misliti na
HFMD. Osobito je vazno na vrijeme prepoznati
mogucée komplikacije te ith odgovarajuce zbrinuti.
Bolest je benignog toka, a rijetko se komplicira
seroznim meningitisom. Djelotvorne specifi¢ne
i nespecificne profilakse nema. Vazna je osobna
higijena i op¢e higijenske mjere koje se primjenjuju
za prevenciju zaraznih bolesti.

Bolest $aka, stopala i usta
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