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ABSTRACT

Introduction and purpose: Acute pharyngitis and tonsillitis is the most common reason why
people want to visit their primary care physician. Viruses are the most common cause of acute
pharyngitis and acute tonsillitis in children and adults. The patient complains about pain with
sudden onset and throat irritation, pain on swallowing, fever and headache, and in children also
abdominal pain, nausea and vomiting.

Brief description of the state of knowledge: Most acute tonsillopharyngitis is due to
rhinoviruses (35%), influenza (30%), RSV and parainfluenza. Bacteria causes 30% of the
infections and S. pyogenes is the most common cause. Viral infections are seasonal. S.pyogenes
infection is most often in winter and early spring. Changes in the pharyngeal mucosa look
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similar in both bacterial and viral etiologies. Because of that, scales have been developed to
assess the probability of a bacterial infection. The most used is Centor / Mclsaac scale. The
gold standard of diagnostics is throat swab culture. In the treatment of streptococcal pharyngitis
and tonsillitis, penicillins are used as first-line treatment. Antibiotic treatment reduces
infectivity, lowers the risk of rheumatic fever and made symptoms disappear two days earlier.
Tonsillectomy does not reduce the number of recurrent pharyngitis and tonsillitis, therefore it
cannot be recommended.

Conclusion: Acute tonsillopharyngitis can result in many complications, the most serious of
them is rheumatic fever. Therefore, it is very important to properly diagnose and use antibiotic
therapy when necessary.

Wstep

Ostre zapalenie gardta i migdatkoéw podniebiennych inaczej angina jest to ostry stan zapalny,
ktory dotyka blone $luzowa gardla oraz tkanke chtonng migdatkéw podniebiennych. Choroba
ta jest powszechna w populacji ogdlnej, dlatego tak wazne jest jej prawidtowe diagnozowanie
i leczenie. Celem tej pracy jest przedstawienie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
ostrego zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych.

Etiologia

Wirusy stanowia najczestsza przyczyng ostrego zapalenia gardla oraz ostrego zapalenia
migdatkow podniebiennych u dzieci i dorostych [1]. Najczgsciej sa to rinowirusy (35%), wirus
grypy (30%) oraz RSV i wirus paragrypy [5]. Inne to migdzy innymi koronawirus, adenowirus,
EBV, Coxsackie i Herpes simplex.

Bakterie odpowiadaja za 15-30% ostrego zapalenia gardta oraz ostrego zapalenia migdatkow
podniebiennych u dzieci oraz 5-10% infekcji u dorostych. Najczestszg bakterig jest
Streptococcus pyogenes (grupa A) [2]. Sporadycznie mogg to by¢ takze Streptococcus grupy G
i C, Nesseria gonorrhoeae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Corynebacterium diphtheriae, Arcanobacterium hemolyticum i bakterie beztlenowe [2,3,4].

Epidemiologia

Jednym z najczestszych powodow pojawiania sie pacjentow u lekarzy pierwszego kontaktu jest
ostre zapalenie gardta i migdatkow podniebiennych [3].

Infekcje wirusowe charakteryzuja si¢ sezonowos$cia. Szczyt zachorowania na RSV oraz wirusa
grypy przypada na okres zimy i wczesnej wiosny. Wirus paragrypy dominuje p6zng jesienia
oraz w zime. Infekcje rinowirusami wystepuja przez caly rok z widocznym pikiem
przypadajacym na jesien i zime. Do infekcji dochodzi najczesciej drogg kropelkowa. Mozliwe
jest zakazenie rinowirusami poprzez kontakt z zanieczyszczonymi przedmiotami chorego.
Okres inkubacji wirusow wynosi od 2 do 4 dni [5].

Infekcja S. pyogenes wystepuje najczesciej w zime¢ oraz wezesng wiosng. Najczesciej zakazone
sg dzieci migdzy 5 a 15 r.z. Bakterie te przenoszone sg przez kontakt bezposredni, tez od osob
bedacych nosicielami S. pyogenes. Infekcje streptokokami grupy A mogg mie¢ epidemiczny
charakter [6]. Inkubacja patogenu trwa od 12 godzin do nawet 4 dni. W kontakcie domowym
ryzyko zakazenia wynosi 25%, prawie potowa bedzie mie¢ objawy, a reszta osob z kontaktu

874



domowego bedzie przej$ciowymi nosicielami patogenu. Skuteczna antybiotykoterapia skraca
mozliwo$¢ zakazania do doby po rozpoczgciu leczenia [7,8].

Rozpoznanie i powiklania

Najczestszymi skargami pacjentow jest bol o naglym poczatku 1 podraznienie gardta, bol przy
potykaniu, goraczka i bol glowy, u dzieci takze bol brzucha, nudnosci i wymioty.
Najczestszymi powiklaniami zakazenia S. pyogenes jest ropien okolomigdatkowy, ropne
zapalenie weztow chtonnych szyjnych, a takze gorgczka reumatyczna. W wysoko rozwinigtych
krajach gorgczka reumatyczna jest sporadycznie wystepujgcym schorzeniem [8,9]. Ponadto S.
pyogenes moze by¢ przyczyng reaktywnego zapalenia stawow i1 autoimmunologicznego
pediatrycznego zespotu zaburzen neuropsychiatrycznych po
infekcji Streptococcus (PANDAS) [8].

Kliniczna diagnostyka réznicowa zapalen gardla o etiologii bakteryjnej i wirusowej

Badanie podmiotowe oraz przedmiotowe nie wnoszg istotnych informacji co do dalszego
postepowania. Zmiany na btonie §luzowej gardta takie jak obrzek i zaczerwienienie wygladaja
podobnie zarowno w przypadku etiologii bakteryjnej jak i wirusowej [10]. Gtownym celem
diagnostyki jest ocena prawdopodobienstwa infekcji bakteryjnej i wdrozenie odpowiedniego
postepowania. Z tego powodu opracowano trzy skale: skalg Centora/Mclsaaca [11,14] 1 Walsha
[12] i Breese [13]. W codziennej praktyce lekarskiej stosuje si¢ glownie pierwsza skalg.
Uzyskaniu odpowiedniej ilo$ci punktéw przez pacjenta determinuje dalsze postgpowanie, gdyz
ocenia si¢ szans¢ wystapienia infekcji bakteryjnej.

Tabela 1. Skala do oceny prawdopodobienstwa infekcji S. pyogenes wg Centora/Mclsaaca
[11,14]

Goraczka 1 pkt
Brak kaszlu 1 pkt
Powiekszone wezty chlonne szyjne przednie 1 pkt
Nalot widknikowy i obrzgk migdatkéw 1 pkt
Wiek 3-14 lat 1 pkt
Wiek 15-44 lat 0 pkt
Wiek > 45 lat -1 pkt

Tabela 2. Prawdopodobienstwo S. pyogenes w zalezno$ci od liczby punktow wg skali
Centora/Mclsaaca [11,14]

Liczba Odsetek o0s6b, u ktorych | Postgpowanie

uzyskanych potwierdzono  rozpoznanie

punktow infekcji S. pyogenes

0 2-3% Nie wymaga

1 4-6% Nie wymaga

2 10-12% Wymaz z gardla lub szybki test-
postepowanie uzaleznione od wyniku

3 27-28% Antybiotykoterapia (z réwnoleglym
badaniem bakteriologicznym)

4 38-63% Antybiotykoterapia (z réwnoleglym
badaniem bakteriologicznym)
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Tabela 3. Skala ryzyka ostrego paciorkowcowego zapalenia gardta wg Walsha [12]

RYZYKO | Odsetek o0s6b, u ktorych | Kryteria
potwierdzono rozpoznanie
infekcji S. pyogenes

Wysokie | 28% Powigkszone wezty chtonne szyjne i wysigk
na migdatkach lub

powickszone wezty chlonne szyjne, a w
wywiadzie ekspozycja na S. pyogenes

Srednie 15% Kaszel i temperatura ciata >38stopni C
lub brak kaszlu
Niskie 4% Kaszel i temperatura ciata ponizej 38 stopni C

Badanie mikrobiologiczne zaleca si¢ w przypadku wysokiego badz §redniego ryzyka w skali
Walsha [12].

Na podstawie badan mozna takze wyszczegolni¢ objawy, ktore wskazuja na etiologie infekcji.
Objawami wystepujacymi czesciej w infekcji wirusowej niz bakteryjnej beda kaszel, biegunka,
chrypka, katar, stan podgoraczkowy, bole migsniowe, a takze pecherzyki i owrzodzenia w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, brak nalotéw widknikowych na migdatkach i wydzielina o
charakterze $luzowym w jamach nosa. W infekcji S. pyogenes czg¢$ciej niz w infekcjach
bakteryjnych lekarz stwierdzi zaczerwienienie i obrzek migdatkéw podniebiennych, naloty
wloknikowe w kryptach migdatkow, powiekszone i bolesne wezty chtonne podzuchwowe,
wybroczyny podniebienia, pacjent natomiast zglasza¢ bedzie silny bol gardta 1 trudnosci w
potykaniu, goraczke, nudnosci, wymioty, bol brzucha. Pacjent bedzie mial w wywiadzie
stwierdzony kontakt z osobg chora. S. pyogenes czesciej zakaza osoby w wieku 5-15 lat [42].

Diagnostyka mikrobiologiczna

Istniejag dwie metody diagnostyki mikrobiologicznej zapalenia gardta i migdatkow- posiew
wymazu z gardta oraz szybki test.

Ztotym standardem rozpoznawania zapalenia gardta 1 migdatkéw o etiologii S. pyogenes jest
posiew wymazu z gardta. Poprawnie pobrany wymaz ma czuto$c 95% [15]. Odczytanie wyniku
odbywa si¢ po okoto 24 h inkubacji w temp. 35-37 stopni C. W przypadku wyniku ujemnego
kolejne odczytanie wyniku odbywa si¢ po kolejnych 24 h inkubacji [16]. Rutynowo nie
wykonuje sie antybiogramu, gdyz streptokoki grupy A maja 100 % wrazliwo$ci na penicyliny.
Antybiogram trzeba wykona¢, jesli u pacjenta w przesztos$ci wystapita reakcja nadwrazliwosci
typu I na antybiotyk z grupy B-laktamow.

Szybkie testy wykrywajg antygen S. pyogenes. Opierajg si¢ na metodzie immunofluorescencji
lub diagnostyce immunooptycznej. Sa one przydatne w praktyce lekarzy ogolnych, gdyz wynik
otrzymuje si¢ bardzo szybko. Maja swoistos¢ powyzej 95% oraz czutos¢ w granicach 80%
[17,18]. Czuloé¢ testu maleje wraz z obnizeniem si¢ prawdopodobienstwa klinicznego
wystgpienia zakazenia S. pyogenes [19].

Leczenie

Bardzo czg¢sto naduzywa si¢ antybiotykoterapii w leczeniu ostrego zapalenia gardta oraz
migdatkow podniebiennych. Mimo tego, ze wskazania ma niewielki odsetek pacjentow to
prawie wigkszo$¢ otrzymuje antybiotyk [20]. Prawie polowa lekarzy w USA korzysta z

876



antybiotykow podczas leczenia przed uzyskaniem wyniku badania bakteriologicznego albo nie
odstawia  antybiotykoterapii  pomimo  otrzymania  ujemnego  wyniku  badania
mikrobiologicznego. Bardzo czgsto pacjent otrzymuje antybiotyk, gdyz lekarz rezygnuje z
diagnostyki [21].

Penicylina jest antybiotykiem pierwszego wyboru w leczeniu paciorkowcowego zapalenia
gardta i migdatkow podniebiennych. Wykazano skuteczno$¢ antybiotykoterapii tylko w
przypadku infekcji S. pyogenes [8]. Zaleta penicylin jest pelna wrazliwo$¢ na S. pyogenes [22],
waski zakres dziatania przeciwbakteryjnego oraz niewiele dziatan niepozadanych [23]. Ponadto
penicyliny skracajg czas objawOw oraz okres zakaznosci [7,8].

Odpowiednia antybiotykoterapia wtgczona w 2-3 dobie choroby powoduje ustgpienie objawow
1-2 dni wczesniej, skraca zakazno$¢ do 24 h po wiaczeniu antybiotyku oraz obniza ryzyko
goraczki reumatycznej. Penicyliny obnizaja ryzyko powiktan infekcji S. pyogenes. Nie
wykazano natomiast wplywu antybiotykoterapii na czesto§¢ wystepowania ostrego
ktebuszkowego zapalenia nerek oraz infekcji ropnych, ktore rozprzestrzeniaja si¢ przez
cigglosc [24, 25, 26, 27].

Problemem z antybiotykoterapia jest nieprzestrzeganie przez pacjentow zalecen od lekarza
zwigzanych z odpowiednim dawkowaniem 1 czasem przyjmowania leku. Skrocenie
antybiotykoterapii ponizej zalecanego czasu czyli 10 dni powoduje zmniejszenie skutecznosci
eradykacji S. pyogenes [28].

Z powodu ostrego zapalenia gardla i migdatkdw o etiologii S. pneumoniae zaleca si¢
przyjmowanie fenoksymetylpenicyliny doustnie. Jest to lek pierwszego wyboru w leczeniu
ostrego zapalenia gardta i migdatkow podniebiennych o etiologii S. pyogenes [29]. Ponizsza
tabela zawiera informacje o sposobie dawkowania 1 dlugosci leczenia fenoksymetylpenicyling
[29].

Tabela 4. Profilaktyka pierwotna gorgczki reumatycznej: zalecane leczenie paciorkowcowego
zapalenia gardta [29]

Antybiotyk Dawkowanie Dawka Informacja
Fenoksymetylpenicylina | Doustnie 2—4 | Dzieci: 250mg Opornos¢
(Penicylina V) razy/dzien przez | 2 lub 3 razy/dzien paciorkowcow
10 dni Nastolatkowie i doro$li: | grupy A na
250mg 3 lub 4| penicyling nigdy
razy/dzien lub 500 mg | nie zostata
2 razy/dzien odnotowana.

W przypadku ztej wspotpracy z pacjentem badZz probleméw w przyjmowaniu lekéw doustnie
zaleca si¢ stosowanie penicyliny benzatynowej domigsniowo w jednorazowej dawce. Ponizsza
tabela przedstawia informacje o sposobie dawkowania benzylopenicyliny benzatynowej: [29]
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Tabela 5. Profilaktyka pierwotna goraczki reumatycznej: zalecane leczenie paciorkowcowego
zapalenia gardia [29]

Antybiotyk Dawkowanie Dawka Informacja
domigéniowo w | 1200000 j.m. i.m Preferowana droga
Benzylopenicylina | jednorazowej 600000 j.m. i.m. dla | przyjecia w przypadku
benzatynowa dawce dzieci <27kg. problemow z
przyjmowaniem
penicyliny doustnie

Amoksycylina byta poréwnywana do penicylin w wielu badanach naukowych. Amoksycylina
w porownaniu do penicylin wykazuje podobng skutecznos$é- zaréwno podczas stosowania
przez 6 dni co 12 h jak i przez 10 dni co 24 h [30,31]. Stosowanie amoksycyliny w matych
dawkach selekcjonuje S. pyogenes o obnizonej wrazliwosci na antybiotyki z grupy penicylin
[34]. Dawkowanie amoksycyliny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Profilaktyka pierwotna goraczki reumatycznej: zalecane leczenie paciorkowcowego
zapalenia gardia [29]

Antybiotyk Dawkowanie Dawka Informacja

Amoksycylina | Doustnie 2-3 | 25-50mg/kg/dzien w 3 | Akceptowalna alternatywa
razy/dzien przez | dawkach. Catkowita dawka | dla penicylin
10 dni dla dorostego to 750-
1500mg/dzien

Cefalosporyny wykazaty si¢ skuteczno$cig w leczeniu S. pyogenes [32]. Zaleca si¢ stosowanie
cefalosporyn 1 generacji, gdyz 2 1 3 generacja maja zbyt szeroki zakres dziatania 1 moga
przyczyni¢ si¢ do selekcji pneumokokow o obnizonej wrazliwosci na penicyliny [33].
Dawkowanie cefalosporyn przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 7. Profilaktyka pierwotna gorgczki reumatycznej: zalecane leczenie paciorkowcowego
zapalenia gardfa [29]

Antybiotyk Dawkowanie Dawka Informacja

Cefalosporyny | Doustnie 2-3 | Zaleznie od | Akceptowalna alternatywa dla
pierwszej razy/dzien przez 10 | substancji penicylin

generacji dni

Makrolidy wykazaly si¢ skutecznoscig w stosunku do S. pyogenes [124], ale wrazliwos¢
makrolitow na streptokoki jest rozna w zaleznos$ci od obszaru, dlatego przed zastosowaniem
tego leku nalezy sprawdzi¢ wrazliwo$¢ S. pyogenes na makrolidy na danym obszarze [133].
Dawkowanie makrolitow przedstawiono ponizej w tabeli numer 8:
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Tabela 8. Profilaktyka pierwotna goraczki reumatycznej: zalecane leczenie paciorkowcowego
zapalenia gardia [29]

Antybiotyk Dawkowanie | Dawka Informacja
Erytromycyna | Doustnie 4 | Zalezy od receptury. | Alternatywny lek dla pacjentow
razy/dzien Dostepny jako | uczulonych na penicyling. Nie
przez 10 dni | stearynian, bursztynian | nalezy stosowa¢ na obszarach,
etylu lub bazowy gdzie paciorkowce z grupy A
maja wysoki wskaznik opornosci
na makrolidy.

W badaniach dotyczacych tonsillektomii nie wykazano jednoznacznie, by to dzialanie
redukowato ilo$¢ nawracajacych zapalen gardta i migdatkow o etiologii S. pyogenes. Mimo to
chirurgiczne usuwanie migdatkow nalezy do najczesciej wykonywanych zabiegdw u dzieci [29,
35, 36]. Zgodnie z metaanalizg [37] ustalono wskazania do tonsillektomii:

e 7 zakazen w ostatnim roku,

e 5rocznie przez ostatnie 2 lata,
e 3rocznie przez ostatnie 3 lata
oraz jeden z nastepujacych:

wzrost temperatury ciata powyzej 38 st. C,

powigkszone i tkliwe wezly chlonne,

wloknikowy nalot na migdatkach podniebiennych,

potwierdzenie zakazenia S. pyogenes w badaniu bakteriologicznym,

zastosowana antybiotykoterapia z potwierdzonym lub podejrzanym zakazeniem S.
pyogenes.

Leczenie nawrotowego zapalenia gardla i migdalkow podniebiennych:

Nawrotowe paciorkowcowe zapalenia gardta i migdatkoéw podniebiennych wystepuje nawet u
ok. 30% dzieci w ciggu 3 miesiecy od pierwszego zapalenia [38]. Nawrotowe paciorkowcowe
zapalenie gardla 1 migdatkow to 3-6 potwierdzonych zakazeh w ciagu roku, wigcej niz 3
paciorkowcowe infekcje w ciggu 6 miesiecy i powyzej 4 infekcji w przeciagu roku u dorostych
[39].

Przyczyny nawrotowego paciorkowcowego zapalenia gardia 1 migdatkow:

e nieskuteczne leczenie wczesniejszego epizodu, pomimo zastosowania odpowiedniego
antybiotyku

e zalecenie niewlasciwej albo zbyt krotkiej terapii;

e niestosowanie si¢ do zalecen lekarza;

e ponowne zakazenie od osoby z kontaktu [40].

W nawracajagcym paciorkowcowym zapaleniu gardla stwierdzono wigksza skuteczno$¢
antybiotykow opornych na beta-laktamazy i dzialajgcych na bakteriec beztlenowe:
amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz klindamycyny [41].

879



References:

1. Komaroff A., Pass T., Aronson M., et al.: The prediction of streptococcal pharyngitis in
adults. J Gen Intern Med 1986; 1:1-7.

2. Lindbaek M., Hoiby E.A., Lermark G. et al. Clinical symptoms and sign in sore throat
patients with large colony variant -haemolytic streptococci groups C or G versus group A. B
J Gen Pract 2005;55:615-9

3. Bisno A.L.: Acute pharyngitis. N Eng J Med. 2001;344:205-11

4. Martin M., Karpathios T., Drakonaki S., et al.: Arcanobacteriumhemolyticum in children
with presumed streptococcal pharyngotonsillitis or scarlet fever. J Pediatr1992;121:735-7.

5. Monto A.: Epidemiology of viral respiratory infections. Am J Med 2002;112(Suppl. 6A):4S-
12S.

6. Gunnarsson R., Holm S., Soderstome M.: The prevalence of beta-haemolytic streptococci in
throat specimens from healthy children and adults: implications for clinical value of throat
cultures. Scand J Prim Health Care 1997;15:149-55.

7. Kiska D., Thiede B., Caracciolo J., et al.: Invasive group A streptococcal infections in North
Carolina: epidemiology, clinical features, and genetic, and serotype analysis of causative
organisms. J Infect Dis 1997;176:992-1000.

8. Gerber M.A., Baltimore R.S., Eaton C.B., et al.: Prevention of rheumatic fever and diagnosis
and treatment of acute streptococcal pharyngitis: a scientific statement from the American Heart
Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee of the Council
on Cardiovascular Disease in the Young. Circulation 2009;119:1541-51.

9. Olivier C.: Rheumatic fever - is it still a problem? J AntmicrobiolChemother2000;45:13-21.

10. Schwartz R., Gerber M.: Pharyngeal findings of group A Streptococcal pharyngitis. Arch
PediatrAdolesc Med 1998;152:927- 8

11.Centor R., Whitherspoon J., Dalton H., et al.: The diagnosis of strep throat in adults in the
emergency room. Med Decis Making 1981;1:239-46

12. Walsh B., Bookheim W., Johnson R., et al.: Recognition of streptococcal pharyngitis in
adults. Arch Intern Med 1975;135:1493-7.

Bisno A.L. Gerber M.A, Gwaltney J.M. Jr et al.: Practice guidelines for diagnosis and
management of group A streptococcal pharymgitis. Clin Infect Dis 2002,35:113-25.

13. Breese B.: A simple scorecard for the tentative diagnosis of streptococcal pharyngitis. Am
J Dis Child 1977;101:514-7.

14.Mclssac W., White D., Tannenbaum D., et al.: A clinical score to reduce unnecessary
antibiotic use in patients with sore throat. CMAJ 1998;158:75-83.

15. Geber M.: Comparison of throat cultures and rapid strep test for diagnosis of streptococcal
pharyngitis. Pediatr Infect Dis J 1989;8:820-4.

16. Shulman ST, Bisno AL, Clegg HW, Gerber MA, Kaplan EL, Lee G, Martin JM, Van
BenedenC.Clinical practice guideline for the diagnosis and management of group A

880



streptococcal pharyngitis: 2012 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis. 2012;55(10):1279-82.

17. Gerber MA, Shulman ST: Rapid diagnosis of pharyngitis caused by group A streptococci.
Clin Microbiol Rev. 2004;17:571- 80.

18. Schwartz R.: Evaluation of rapid streptococcal detection tests. Pediatr Infect Dis
1997;16:1099-100

19. Tanz R.R., Gerber M.A., Kabat W.: Performance of rapid Antigen —detection test and throat
culture in community pediatric offices: implication for management of pharyngitis. Pediatrics
2009,123, 437-44.

20. Gonzales R., Steiner J., Sande M.: Antibiotic prescribing for adults with colds, upper
respiratory tract infections and bronchitis by ambulatory care physicians. JAMA 1997;278:901-
4,

21. Park S.Y., Gerber M.A, Tanz R.R. et al.: Clinicians management of children and adolescents
with acute pharyngitis. Pediatrics 2006,117:1871-8.

22.Kaplan E., Johnson D., Del Rosario M., et al.: Susceptibility of group A beta-hemolytic
streptococci to thirteen antibiotics: examination of 301 strains isolated in the United States
between 1994 and 1997. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1069-72.

23.Kucers A., Crowe S., Grayson ML., et al.: The use of the antibiotics. Butterworth-
Heinemann 1997.

24. Randolph M., Gerber M., DeMeo K., Wright L.: Effect of antibiotic therapy on the clinical
course of streptococcal pharyngitis. J Pediatr1985;106:750-75.

25. Ball P., Baquero F., Cars O., et al.. Consensus group on resistance and prescribing in
respiratory tract infection. Antibiotic therapy of community respiratory tract infections:
strategies for optimal outcomes and minimized resistance emergence. J
AntimicrobiolChemother2002;49:31-40.

26. Denny F., Wannamaker L., Brink W., et al.: Prevention of rheumatic fever. Treatment of
the preceding streptococci infection. JAMA 1950;143:151-3.

27. Del Mar C., Glasziou P., Spinks A.: Antibiotics for sore throat. The Cochrane Database of
Systemic Reviews 2004, Issue 2 CD000023.pub2. DOI: 10.1002/14651858.CD000023.pub2

28. Bergman A., Werner R.: Failure of children to receive penicillin by mouth. N Engl J Med
1963;268:1334-8.

29. Report of WHO Expert Consultation: Rheumatic fever and rheumatic heart disease. Geneva
2004.

30.Peyramond D., Portier H., Geslin P., et al.: 6-day amoxicillin versus 10-day penicillin V for
group A beta-haemolyticstreptoccocal acute tonsillitis in adults: a French Multicenter, Open
Label, Randomized Study. Scan J Infect Dis 1996;28:497- 501.

31. Feder H., Gerber M., Randolph M., et al.: Once-daily therapy for streptococcal pharyngitis
with amoxicillin. Pediatrics 1999;103:47-51.

881



32.Pichichero M., Margolis P.: A comparison of cephalosporins and penicillin in the treatment
of group A beta-hemolytic streptococcal pharyngitis: a meta-analysis supporting the concept of
microbial copathogenicity. Pediatr Infect Dis J 1991;10:275-81.

33. Goldsmith C., Moore J., Murphy P.: Prevalence of antibiotic resistance in pneumococci is
higher in Northern Ireland . BMJ 1996;313:820

34. Dagan R., Klugman K., Craig W., et al.: Evidence to support the rationale that bacterial
eradication in respiratory tract infection is an important aim of antimicrobial therapy. J
AntimicrobChemother2001;47:129-40.

35. Paradise J., Bluestone C., Bachman R., et al.: Efficacy of tonsillectomy for recurrent throat
infection in severely affected children. N Engl J Med 1984;310:674-83.

36. Orvidas K., Sauver J., Weaver A.. Recurrent group A beta-hemolytic streptococcal
pharyngitis. Laryngoscope 2006;116:1946-50.

37. Burton M., Towler B., Glasziou P.: Tonsillectomy versus non-surgical treatment for
chronic/recurrent acute tonsillitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 1999, Issue 3.
Art. No.: CD001802. DOI: 10.1002/14651858.CD001802.

38. Bass J., Weisse M., Plymyer M., et al.: Decline of erythromycin resistance of group A
streptococci in Japan. Arch PediatrAdolesc Med 1994;148:67-71.

39. Pichichero M.E., Green JL.., Francis A.B., et al.: Recurrent group A streptococcal
tonsillopharyngitis. Pediatr Infect Dis J 1998;17:809-15.

40. Bisno A.L. Gerber M.A, Gwaltney J.M. Jr et al.: Practice guidelines for diagnosis and
management of group A streptococcal pharymgitis. Clin Infect Dis 2002,35:113-25.

41. Brook I., Yocum P., Friedman E.M.: Aerobic and anaerobic bacteria in tonsils of children
with recurrent tonsillitis. Ann OtolRhinolLaryngol1981;90:261-3.

42. Bisno A.L. Gerber M.A, Gwaltney J.M. Jr et al.: Practice guidelines for diagnosis and
management of group A streptococcal pharymgitis. Clin Infect Dis 2002,35:113-25.

882



