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UVODNE MISLI

Pred nami je zbornik 14. Bedjanicevega simpozija, ki povzema predavanja
letosnjega simpozija in ponuja odgovor na vprasanje, ali nas Zivali lahko
okuzijo. Odgovor je jasen: da.

Mariborski infektologi tradicionalno vsako drugo leto organiziramo strokovno
sreCanje na temo, ki je aktualna in po naSi presoji vredna obravnave.
Vedno izbiramo teme, ki so multidisciplinarne ter povezejo zdravnike in
druge strokovnjake razli¢nih usmeritev. Tokrat smo pritegnili k sodelovanju
veterinarje, saj naslov srecanja pove, da gre za povezavo med clovekom in
zivalmi. Vsak od nas ima nek odnos do zivali — eni jih imamo radi, drugi se
jih bojijo, vsi pa imamo Se profesionalna stalis¢a. Povezava ljudi in Zivali prek
okuzb je prisotna od samih zaletkov clovestva, danes je vecina okuzb zoonoz
v SirSem smislu pomena. Pricakujemo in se bojimo, da bodo tudi v prihodnosti
izbruhi novih bolezni povezani z zivalmi. Te bolezni moramo poznati, znati
moramo pristopiti k bolniku z zoonozo in biti ¢im bolj pripravljeni na izzive, ki
nas cakajo v prihodnosti.

Prav je, da se ob tem spomnimo mariborske infektologinje Jerice Rogl, dr.
med., od katere smo se pred enim letom za vedno poslovili in ki se je na
nasem oddelku prva ukvarjala z eno najbolj razsirjenih zoonoz v nasem okolju
— lajmsko boreliozo.

Pred zacetkom simpozija Zelimo, da bi bila predavanja zanimiva in aktualna, da
bi zbornik nasel pot do ¢im veC zdravnikov, Studentov in drugih zdravstvenih
delavcev ter drugih strokovnjakov, ki jih to podrocje medicine zanima.

Za konec pa $e zahvala vsem, ki so pomagali pri organizaciji simpozija in nam
omogocili, da smo ga lahko izpeljali.

V imenu uredniskega odbora

Bozena Kotnik Kevorkijan
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ZIVALI IN NAEII“I’I PRENOSA BOLEZNI NA
CLOVEKA

ANIMALS AND TRANSSMISSION WAYS TO
HUMANS

Bozena Kotnik Kevorkijan

IZVLECEK
Zoonoze predstavljajo pomemben javnozdravstveni problem, saj jih
povzroCajo patogeni iz vseh skupin povzrociteljev — bakterij, virusov,

zajedavcev, gliv in prionov. Vec kot 60 % povzrociteljev nalezljivih bolezni pri
ljudeh je zoonotskega izvora, pri cemer jih od teh vec kot 70 % izvira iz divjih
zivali. Prenos okuzb z zivali na ¢loveka poteka neposredno, prek stika z Zivaljo,
zivalskimi izlocki ali ugrizi, in posredno, prek kontaminirane hrane, vode, zraka,
vektorjev in zivalskih proizvodov.

Na pojav in Sirjenje zoonoz vplivajo Stevilni dejavniki, med drugim globalizacija,
podnebne spremembe, urbanizacija, selitev zivali, trgovina, turizem in
spremembe v kmetijstvu. V zadnjih desetletjih naras¢a pomen veckratno
odpornih bakterij (VOB), ki se prenasajo z rejnih zivali, hisnih ljubljenckov
in prek okolja, kar dodatno otezuje zdravljenje. Koncept »eno zdravje«
(angl. One Health) povezuje medicino, veterino, mikrobiologijo, ekologijo in
javnozdravstvene politike ter je kljuCen za preprecevanje, zgodnje odkrivanje
in obvladovanje zoonoz.

Zaradi pogostih izbruhov novih in ponovnih zoonoz, kot so COVID-19, pti¢ja
gripa, MERS, ebola in bakterijske okuzbe z VOB, so potrebni okrepljeno
interdisciplinarno sodelovanje, ucinkoviti preventivni ukrepi, stalno spremljanje
epidemioloske situacije in dosledno izvajanje higienskih standardov.

Kljuéne besede: zoonoze, prenos okuzb, veckratno odporne bakterije (VOB),
»eno zdravje«, hisni ljubljencki in rejne zivali, porajajoce in ponovno porajajoce
se bolezni, vektorji prenosov
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ABSTRACT

Zoonoses represent a significant public health challenge, as they are caused
by pathogens from all major groups of infectious agents — bacteria, viruses,
parasites, fungi, and prions. More than 60% of human infectious diseases
are of zoonotic origin, and over 70% of these originate from wild animals.
Transmission from animals to humans occurs directly, through contact with
animals, secretions, or bites, and indirectly, via contaminated food, water, air,
vectors, and animal products.

The occurrence and spread of zoonoses are influenced by numerous factors,
including globalization, climate change, urbanization, animal migration, trade,
tourism, and changes in farming practices. In recent decades, multidrug-
resistant bacteria (MDRB) have become increasingly important, as they
are transmitted by livestock, pets, and through the environment, posing
significant challenges for treatment. The One Health approach — integrating
medicine, veterinary science, microbiology, ecology, and public health policies
— is crucial for the prevention, early detection, and effective management of
zoonotic diseases.

Frequent outbreaks of emerging and re-emerging zoonoses such as COVID-19,
avian influenza, MERS, Ebola, and bacterial infections caused by MDRB
highlight the urgent need for strengthened interdisciplinary collaboration,
effective preventive measures, continuous epidemiological surveillance, and
strict adherence to hygiene standards.

Keywords: zoonoses; disease transmission; multidrug-resistant bacteria
(MDRB); One Health; pets and livestock; emerging and re-emerging diseases;
transmission vectors
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uvobD

Zoonoze so infekcijske bolezni, ki se prenasajo z domacih in divjih Zivali
(vretencarjev) na cloveka ali s cloveka na zivali. Prenos je posreden ali
neposreden. Opredeljenih je ve¢ kot 200 zoonoz. Povzroditelji so lahko
bakterije, virusi, zajedavci, glive in prioni. Beseda zoonoza je grskega izvora
(Zoon - zival, nosos — bolezen).

Poleg povsem jasnih zoonoz so zoonoze tudi mnoge bolezni, pri katerih je prislo
v preteklosti do preskoka okuzbe z Zivali na ¢loveka, nakar so se Sirile naprej s
Cloveka na ¢loveka. Preskok z zivali in obratno je proces, ki zahteva vklju¢evanje
Stevilnih dejavnikov, kot so dinamika bolezni v rezervoarju gostiteljev,
izpostavljenost gostitelja patogenu, ¢lovekovi dejavniki za obcutljivost, prav
tako je pomembno Stevilo oziroma koli¢ina patogenov, potrebnih za razvoj
bolezni. Pritisk patogenov je dolocen z razporeditvijo gostiteljev, prevalenco
patogenov, spros¢anjem patogenov iz rezervoarja, prezivetjem patogenov ter
razmnoZevanjem in prezivetjem patogenov zunaj rezervoarja. Pomembni so
Se obnasanje vektorja in ¢loveka, moznost poti prenosa in doza ekspozicije.
Tretjo skupino dejavnikov predstavljajo genetski, fizioloski in imunoloski
dejavniki prejemnika patogenov. Najveckrat gre za kombinacijo dejavnikov
(1). Nacin sproséanja patogenov iz rezervoarja dolo¢a nacin prenosa okuZzbe.
Patogeni se sproscajo z izlocki gostiteljev, pri zakolu zivali ali z artropodnimi
vektorji. Odvisno je, v katerih tkivih se patogeni nahajajo, ko se sprostijo iz
gostitelja, pa je pomembno, kako dolgo prezivijo zunaj gostitelja, kako se
razprsijo s pasivnim transportom in kako poteka morebitno razmnozevanje v
okolju. Nadalje je pomembna izpostavljenost, ali je sproscena doza patogenov
dovolj velika za povzrocitev okuzbe pri novem gostitelju — ¢loveku. Ponovno
so pomembni ¢lovekovo obnasanje, zauzitje morebitnih Zivalskih izdelkov
in zadrZzevanje v doloCenem okolju. Za verjetnost okuzbe so pomembni
Clovekovi dejavniki. Fizicne bariere predstavljajo koza, sluznice, sluz, Zelod¢na
kislina, pomanjkanje ali popolna odsotnost funkcionalnih receptorjev, kar vse
preprecuje vstop patogena v ciljno celico ali tkivo. Celice se branijo na razlicne
nacine, na primer z apoptozo, indukcijo interferonske odpornosti. Tudi e se
patogeni lahko razmnoZzujejo znotraj celice, Stevilni mehanizmi preprecujejo
prenos v druge celice (1).

Zoonoze lahko povzrocijo izbruhi patogenov, lahko so patogeni endemski
povzrocitelji (2). Za zamejitev zoonoz sta potrebna interdisciplinarno delovanje
in sodelovanje vec strok, kot so medicina, veterina, okoljske znanosti — v Evropi
je bil za to dejavnost uveden izraz »eno zdravje« (2).

Vec kot 60 % povzroditeljev okuzb pri ¢loveku je zoonotskega porekla in med
njimi jih ve¢ kot 70 % izhaja iz divjih zivali (2, 3). Med na novo porajajocimi
se boleznimi v tem stoletju so v glavnem zoonoze. Na razsirjenost zoonoz
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vplivajo Stevilni dejavniki, kot so podnebne spremembe, urbanizacija,
preseljevanje Zivali, trgovina, potovanja, turizem, biologija vektorjev, dejavniki
zuzelk, dejavniki naravnega okolja (2).

Zoonoze predstavljajo velik problem za javno zdravstvo in neposredno
tveganje za zdravje Cloveka, tudi smrt.

DELITEV ZOONOZ

Zoonoze delimo na bakterijske (npr. antraks, salmoneloze, tuberkuloza,
lajmska borelioza, bruceloza, kuga), virusne (npr. steklina, sindrom pridobljene
imunske pomanjkljivosti — AIDS, ebola, pti¢ja gripa), zajedavske (npr. trihinoza,
toksoplazmoza, trakuljavost, giardiaza, malarija, ehinokokoza), glivne (npr.
plesni), rikecijske (npr. vrocica Q), klamidijske (psitakoza), mikoplazemske
(povzrocitelj Mycoplasma pneumoniae) in protozojske zoonoze ter zoonoze,
povzrocene z necelicnimi patogenimi agensi (npr. bolezen norih krav (BSE),
spongiformna encefalopatija) (2).

StarejSa klasifikacija deli zoonoze na antropozoonoze (bolezen zivali se
prenese na Cloveka, npr. steklina), zooantroponoze (prenesene s ¢loveka na
zival), amfozoonoze (lahko prenesene v obe smeri), euzoonoze (zajedavske
zoonoze, kjer je clovek obvezni gostitelj, npr. tenije) (2).

Med bakterijskimi povzrocitelji so tako grampozitivne kot gramnegativne
bakterije. Prav tako lahko povzrocajo zoonoze virusi DNA in RNA, pogosteje
RNA.

Glede na krozenje patogenov delimo zoonoze na sinantropske (prek urbanih,
domacih Zivali) in eksoantropske (ciklus zunaj urbanega, domacega okolja).
Nekateri povzrocitelji krozZijo tako v domacem kot v divjem okolju. Nekateri
povzrocitelji lahko tudi prezZivijo in se razmnozujejo na mrtvem organskem
materialu (npr. saprofiti, saprozoonoze). Ciklozoonoze so zoonoze, ki zahtevajo
v ciklusu vec kot enega vretencarja. Pri metazoonozah sta v ciklusu potrebna
kot gostitelja tako vretencar kot nevretencar (2).

18



Ali nas zivali lahko okuzijo?

NACINI PRENOSA OKUZB

Prenos okuzb z zivali na ¢loveka poteka posredno ali neposredno. Neposredno
pomeni stik z zivaljo ali Zivalskim truplom, posredno prek zivalskih proizvodov,
kot sta mleko in jajca, posredni prenos poteka prek vektorjev (muhe, klopi,
komarjiitd.), oddaljen stik pa z izpostavljenostjo kontaminirani vodi, zemlji, zraku.
Neposredni stik z zivalmi in njihovimi trupli poteka najveckrat z zauzitjem skozi
usta, nehote prek rok po dotikanju hisnih ljubljenkov brez ustrezne higiene
rok. Prenos bolezni prek zivalskih ugrizov, opraskanin ali izpostavljenosti sluznic
kuznim sekretom je relativno redek. Mozne so tudi inhalacija kapljic, ki vsebujejo
kuzne izlocke, inhalacija spor in okuzba prek poskodovane koze. Izpostavljenost
Zivalskim izlo¢kom je pogosta. Posredni prenos prek vektorjev predstavlja velik
del prenosa zivalskih patogenov na ¢loveka. Clovek je obic¢ajno slucajni gostitelj
in ljudje niso nujno potrebni za zivljenjski cikel patogena ali zajedavca (4, 5).

Vel kot 250 bolezni je prenesenih z zauzitiem povzrociteljev, veCinoma so
to mikroorganizmi in le v manjsem odstotku drugi povzroditelji, na primer
kemikalije. Do okuzbe pride zaradi surovega ali slabo toplotno obdelanega
zivalskega izdelka, kontaminirane zelenjave in sadja, pitja kontaminirane vode
ali mleka. Vzrok je lahko tudi oboleli ¢lovek, ki je pripravljal hrano, lahko tudi
asimptomatski nosilec (3).

Pri neposrednih zoonozah poteka prenos z Zivali neposredno prek medijev,
na primer prek zraka pri ptigji gripi, s kapljicami ali aerosolom, neposredno, na
primer prek ugriza (npr. steklina), prek prenasalcev, najpogosteje zuzelk (npr.
denga), lahko pa vsaka Zival prenese mikroorganizme na cloveka.

Nekatere zoonoze se prenasajo s cloveka na cloveka, pri cemer nekatere niso
kuzne, se pa prenesejo s transfuzijo, transplantacijo organov in skozi maternico
z matere na plod (4).

Zoonoze, ko ¢lovek okuzi Zival, se imenujejo reverzne zoonoze (2).

ZOONOZE DOMACIH ZIVALI

Domace zivali imajo pomembno vlogo pri prenosu mnogih bolezni na ¢loveka.
Mnogokrat se med prenosom bolezni z divje zZivali povzrocitelji namnozijo v
domacdi zivali. Okrog 60 % humanih okuzb ima izvor v zivalih vretencarjih. Pot
prenosa zivalskih bakterij, virusov, zajedavcev in gliv je prek neposrednega
stika z zivaljo, z zauzitjem, vdihavanjem, skozi veznico ali prek ugriza. Govedo,
drobnica, psi, macke, svinje, konji in druge domace zivali predstavljajo rezervoar
patogenov in prenesejo bolezni na ¢loveka. Prenos poteka prek neposrednega
stika z Zivaljo ali prek zauzitja zivalske hrane (npr. antraks, steklina, tuberkuloza,
bruceloza, kampilobakterioza, leptospiroza, toksoplazmoza, toksokarioza,
listerioza, rotaviroza, vrocica Q) (2).
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ZOONOZE MALIH ZIVALI, HISNIH LJUBLJENCKOV IN PTIC

Hisni ljubljencki so prav tako lahko izvor okuzb pri ¢loveku. Lastniki hisnih
ljubljenckov v velikem odstotku (14-62 %) dovolijo zivalim vstop v spalnico
(6). Ljudje gojijo kot hisne ljubljencke vse vec eksoticnih zivali in zato je vse
pestrejSi nabor zoonoz — kot hisni ljubljencki se pojavljajo prasici, podgane,
dvozivke, opice, plazilci. Prenos poteka po fekalno-oralni poti, posredno
prek vektorjev (npr. usi, klopi, pajki ipd.). Vecina okuzb je asimptomatskih
ali subklini¢nih. Zoonoze, ki imajo pogosto izvor v hisnih ljubljenckih, so
bruceloza, kampilobakterioza, klamidijske okuzbe, bolezen macje praske,
erlihioza, giardiaza, miSja mrzlica, glistavost in trakuljavost, gripa, steklina,
lajmska borelioza, leptospiroza, opicje koze, okuzbe s pasteurelo, vrocica Q,
kuga, salmoneloza, stafilokokne in streptokokne okuzbe, okuzbe z anaerobnimi
bakterijami, toksoplazmoza, tularemija, toksokarioza (larva migrans).

V razvitem svetu je vse vec ptic gojenih kot hisni ljubljencki, ki predstavljajo
izvor zoonoz. Med najpogostejSimi povzrocitelji zoonoz z izvorom v pticah
so koksiele, salmonele, Lysteria monocytogenes, mikobakterije, borelije, virus
pti¢je gripe. Okrasne ptice prenasajo tudi druge bakterije, pasteurele, klebsiele,
jersinije, pseudomonase, stafilokoke in Escherichia coli (E. coli). Prenos je
posreden ali neposreden, do okuzb pa prihaja v domacem okolju, prodajalnah
malih Zivali, bolnisnicah in zunanjem okolju (2, 3, 4).

ZOONOZE RIB IN VODNEGA OKOLJA

Zoonoze, ki so povezane z ribami, povzrocajo v glavnem bakterije. Ribe
pridobijo bakterije v glavnem iz vodnega okolja. Vodo lahko kontaminirajo
kmetje pri delu na zemlji, humani in zivalski izlo¢ki, odpadki iz gospodinjstev
in divje zivali. Clovek se okuzi pri nehigienskem ravnanju z vodnimi zivalmi in
njihovimi proizvodi, z uzivanjem surovih ali slabo toplotno obdelanih izdelkov.
Najpogosteje so iz rib izolirani Aeromonas hydriphilia, jersinije, brucele,
Sigele, salmonele, Clostridium botulinum, klebsiele, vibriji, netuberkulozne
mikobakterije, nokardije itd. (2)
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S PREHRANSKO VERIGO POVEZANE ZOONOZE

Hrana je eden najpogostejsih medijev za prenos patogenov, ki povzrocajo
vecinoma driske. Kontaminirana hrana in pijaca sta izvor bolezni in v svetu
tudi izvor precejSnje umrljivosti. Med dejavniki tveganja so ravnanje z
zZivalmi in ravnanje v klavnicah ter uzivanje slabo toplotno obdelane hrane,
tudi morskih sadezev in nevretencarjev. Pogosti povzroitelji z izvorom v
zivalih in hrani Zivalskega izvora so salmonele, kampilobaktri, E. col, ki izlo¢a
Sigatoksin (STEC), virus hepatitisa E. Vse domace zivali, vklju¢no s perutnino,
so lahko rezervoar bakterij, ki povzrocajo okuzbe s hrano. S hrano pa se lahko
prenesejo tudi brucele, listerije, klostridiji, bovina spongiformna encefalopatija
(BSE), norovirusi, kalicivirusi in virusi hepatitisov, ki jih najdemo predvsem v
Crevesju zivali. S hrano se prenesejo tudi zajedavci, kar je pogosto spregledano.
Prenesejo se tudi virusne okuzbe, kot so hepatitis E, SARS in prioni (3, 4).

Zoonoze so lahko prenesene tudi z uzivanjem Zuzelk iz naravnega okolja.
Pri nas je to redko, po svetu pa uzivajo ljudje Stevilne Zuzelke. Poleg alergij
zuzelke prenesejo Stevilne povzrocitelje, tudi zajedavce (2, 3).

PRENOS VECKRATNO ODPORNIH BAKTERLJ

Domace in rejne zivali so lahko nosilke veckratno odpornih bakterij (VOB) in
ljudje lahko pridobijo VOB ne samo v bolnisnici in s prenosom s ¢loveka na
¢loveka, ampak tudi s prenosom z zivali na ¢loveka. V veterini se uporablja veliko
Sirokospektralnih antibiotikov, ki so enaki ali pa zelo podobni antibiotikom
v humani medicini. Izpostavljeni so predvsem ljudje v dolocenih poklicih
(veterinarji, delavci v klavnicah, na farmah) in lastniki domacih ljubljenckov.
Prenose so dokazali s tipizacijo VOB. Prenesejo se lahko vse vrste VOB, proti
meticilinu odporen zlati stafilokok (angl. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus — MRSA), bakterije z razSirjenim spektrom beta-laktamaz (bakterije
z ESBL), enterobakterije, ki tvorijo karbapenemaze. Prenese se lahko tudi
Clostridioides difficile (CD) (9). Prenos poteka predvsem s cloveka na hisne
ljubljencke in v obratni smeri, z rejnih zZivali na cloveka (7, 8, 10, 11, 12). V
portugalski raziskavi so dokazali, da so imeli lastniki hisnih ljubljenckov in zivali
znotraj istega gospodinjstva enak soj VOB (E. coli, Klebsiella spp.). Podobne
rezultate so dobili britanski strokovnjaki za nosilstvo in prenos veckratno
odporne E. coli, ki je izlocala NDM-5 beta-laktamazo. Zato priporocajo v
gospodinjstvih s hisnimi ljubljencki poostren higienski rezim in dosledno
higieno rok ter izolacijo zivali, ki se ne pocutijo dobro ali celo kazejo bolezenske
znake (13). Izraelski strokovnjaki so dokazali prenos MRSA s konjev na ¢loveka
(14). Poljski in ukrajinski strokovnjaki so opravili obsezno raziskavo na farmskih
zivalih in dokazali prenos zivalskih tipov MRSA (angl. Livestock-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus — LA MRSA) z goveda na ljudi.
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Dokazali so tudi veliko vsebnost organskega prahu v prahu na farmah. Zrak
na kokosjih farmah je vseboval veliko prahu s tal, v katerem so ostanki Zivali
(npr. koze). Veliko Erevesne vsebine in VOB so prav tako vsebovali trupla, meso
in okolje v klavnicah (13). Z nadzornimi brisi, odvzetim svinjam na farmah, so
dokazovali LA MRSA, isti soj MRSA so dokazovali tudi pri zaposlenih na farmi,
gojiteljih, veterinarjih. Gnoj s farm se uporablja v zmeseh zemlje za intenzivno
pridelavo zelenjave in sadja in tudi v zemlji so nasli VOB (13). Korejski avtorji
so opisali VOB in gene za rezistenco iz vzorcev, ki so jih odvzeli iz razli¢nih
okoljskih vzorcev, zemlje, vode in divjih Zivali, zato je koncept »eno zdravje«
toliko pomembnejsi (15).

PORAJAJOCE IN PONOVNO PORAJAJOCE SE ZOONOZE

Vec kot 250 zoonoz, ki so se hitro razsirile po svetu, je bilo opisanih v zadnjih 70
letih, 75 % porajajocih se infekcijskih bolezni pri ¢loveku ima izvor v domacih
in divjih Zivalih (16).

Stik cloveka z Zivalmi je vse pogostejSi zaradi sprememb v nacinu vedenja
Cloveka in zivali, Zivljenjskega prostora, ekoloskih dejavnikov, biologije
vektorjev, prilagodljivosti mikroorganizmov, sprememb v nacinu kmetovanja
in Zivljenja na kmetijah, nacinu vzgoje rejnih zivali, varnosti zivil, urbanizacije,
obseznega unicevanja gozdov in podnebnih sprememb. Divje Zivali prav tako
predstavljajo rezervoar novih in starih zoonoz. Primeri porajajocih se zoonoz
so pti¢ja gripa, BSE, macje kravje koze, opicje koze, rotavirusne okuzbe,
norovirusne okuzbe, ebola, hantavirusne okuzbe, vrocica Zahodnega Nila,
okuzbe z virusom Nipah, z virusom Langya, leptospiroza pri psih, okuzbe z
MRSA, bolezen macje praske, MERS (angl. Middle East respiratory sindrome),
SARS (akutni sindrom tezkega dihanja), SARS-CoV-2 (COVID-19) (16, 17).
Med starimi zoonozami, ki se ponovno S$irijo, so steklina, bruceloza, japonski
encefalitis, tuberkuloza (M. bovis) in okuzbe s shistosomami. lzvor zoonoz je
lahko tudi v divjih zivalih.
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ZOONOZE IN »ENO ZDRAVJE«

Koncept »eno zdravje« zahteva sodelovanje Stevilnih strokovnjakov in
dejavnosti: biologov za divje zivali, veterinarjev, zdravnikov, agronomoyv,
ekologov, mikrobiologov, epidemiologov, sanitarnih inzenirjev in drugih, da
bi zagotovili zadovoljivo zdravje zivali, ljudi in nasega okolja. V sodelovanje se
morajo vkljucevati mednarodne organizacije in ne sme biti omejeno samo na
nekatere drzave, ampak mora potekati globalno. Predvsem je treba zagotoviti
varno hrano.

Mnoge zoonoze je mogocle obvladovati s preventivnimi ukrepi, cepljenji,
izolacijskimi ukrepi in karanteno, doslednim spremljanjem in prijavljanjem
bolezni, nadzorom reje in nadzorom v klavnicah. Pomembno vlogo lahko
pri tem odigrajo mediji, prav tako je pomembna dobra komunikacija med
strokovnjaki in splosno populacijo (18).

ZAKLJUCEK

Zoonoze pomembno vplivajo na zdravje ¢loveka in zivali. Clovesko zdravje je
predvsem ogrozeno v nerazvitem svetu. Smrti zivali zaradi zoonoz pa lahko
povzrocijo ekonomske izgube na podrodju kmetijstva oziroma zivinoreje (5).

58-61 % cloveskih bolezni je nalezljivih in od tega predstavljajo zoonoze
tri Cetrtine. Zato so zelo pomembni poznavanje teh bolezni, poznavanje
epidemioloske situacije po svetu, spremljanje in nadzor njihovih povzrociteljev
ter globalno upostevanje ukrepov za preprecevanje Sirjenja teh bolezni in
dosledno izvajanje teh ukrepov. Dobro poznavanje zoonoz je pomembno tudi
zato, ker pomenijo velik dejavnik tveganja za nastanek novih pandemij.

Nadzor zoonoz zahteva vkljuCevanje ve¢ podrocij za uspesno kontrolo teh
bolezni, kar zajema tudi koncept »eno zdravje«.
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ZGODOVINSKI PREGLED ZOONOZ: VPLIV
BOLEZNI, PRENESENIH Z ZIVALI NA CLOVEKA,
NA CLOVESKO ZGODOVINO

HISTORICAL OVERVIEW OF ZOONOSES: THE
IMPACT OF ANIMAL-TO-HUMAN DISEASES ON
HUMAN HISTORY

Lea Knez

1IZVLECEK

Zoonoze so bolezni, ki se prenasajo z zivali na cloveka. Ta kratki pregledni
prispevek osvetljuje zgodovinski pomen nekaterih zoonoz. Vsaka od
teh bolezni je ne le povzrocila izredne zdravstvene krize, ampak je tudi
oblikovala druzbene, gospodarske in kulturne tokove ter spodbudila razvoj
javnozdravstvenih ukrepov in veterinarske medicine. Razumevanje njihove
preteklosti odpira vrata k u¢inkovitejSemu soocanju z danasnjimi in prihodnjimi
zoonotskimi groznjami.

Kljuéne besede: zoonoze, pomen za ¢lovestvo, zgodovina medicine

ABSTRACT

Zoonoses are diseases transmitted from animals to humans. This short review
highlights the historical significance of some zoonotic diseases. Each of these
diseases has not only caused major health crises but has also shaped social,
economic, and cultural developments, while driving advances in public health
measures and veterinary medicine. Understanding their past opens the door
to more effective responses to current and future zoonotic threats.

Key words: zoonoses, impact on humanity, history of medicine
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uvobD

Zoonoze so nalezljive bolezni, ki so preskocile z Zivali na ¢loveka in se prenasajo
z zivali na ljudi (1). Clovestvo je skozi zgodovino neizprosno prepleteno z
zoonozami, ki so oblikovale potek civilizacij ter vplivale na druzbene strukture,
gospodarstva in razvoj znanosti. Ta prispevek na kratko naslavlja zgodovinske
vidike izbranih zoonotskih bolezni in osvetli, kako je njihova prisotnost vplivala
na svet, kot ga poznamo danes.

Poleg klasi¢nih zoonoz, kuge, stekline, antraksa in bruceloze, so predstavljene
tudi spalna bolezen in rumena mrzlica, pri katerih je bil z vidika javnega
zdravja pomemben rezervoar tudi ¢lovek, ter pegavica, ki je, strogo gledano,
z rezervoarjem v ameriskih letecih vevericah sicer zoonoza, a je njen izjemni
zgodovinski vpliv posledica zgolj prenosa s cloveka na Cloveka. In prav zaradi
velikega smrtnega davka, ki ga je pegavica zahtevala, je predstavljena v
prispevku.

KUGA

Kuga, ena najsmrtonosnejSih pandemij v zgodovini, je povzrocila vec
katastrofalnih smrtnih valov v razli¢cnih zgodovinskih obdobjih. Zavedati se
moramo, da bolezen, ki so jo v starih kronikah oznacevali za kugo, ni bila
vedno kuga v sodobnem bakterioloskem smislu, saj so skoraj vsako mnozi¢no
umiranje oznacevali za »kugo«. Vseeno pa lahko sklepamo, da nekateri
staroveski zapisi, od starozaveznih do starogrskih in rimskih, dejansko govorijo
o kugi. Kugo povzroca bakterija Yersinia pestis, ki je bila identificirana leta 1894
v Hongkongu, neodvisno s strani Alexandra Yersina in Shibasabura Kitasata.
Prenasajo jo bolhe, predvsem vrsta Xenopsylla cheopis. Clovek je najpogosteje
nakljucni gostitelj, Se posebej v obdobjih, ko so zaradi podnebnih sprememb,
lakote ali druzbenih pretresov glodavci mnozi¢no prodirali v ¢loveska naselja
2, 3).

Justinijanova kuga, katere prvi val je izbruhnil leta 541 v Aleksandriji, velja za
prvo potrjeno pandemijo kuge. Verjetno se je razsirila z ladijskim prometom iz
Indije ali osrednje Azije po Rdec¢em morju, prek Etiopije v egiptovska pristanisca
ter naprej po gosto naseljenih in trgovsko povezanih mestih vzhodnega
Sredozemlja. Vzhodno Sredozemlje je zaradi intenzivne trgovine s suznji,
zitom in drugim blagom omogocalo ugodne pogoje za Sirjenje bolezni prek
podganjih populacij in njihovih bolh. V zahodni Evropi so bile demografske
in gospodarske povezave s temi obmodji SibkejSe in poselitev redkejsa, kar je
zmanjsalo epidemiolosko tveganje. Prvi val je dosegel Konstantinopel leta 542
in tam v enem samem poletju na visku terjal do 10.000 Zivljenj dnevno (4). V
naslednjih dveh stoletjih je bolezen prihajala v obcasnih valovih in prizadela
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Siroko obmocdje od Perzije do Galije, od severne Afrike do Balkana. Vztrajno
zmanjsevanje prebivalstva, razpad javnih sluzb, militarizacija lokalnih oblasti in
spremembe v agrarni strukturi so skupaj povzrocili prelom s klasi¢no anti¢no
ureditvijo ter omogocili nastanek srednjeveskega sveta in vzpon islama (4).

Pandemija je okoli leta 750 izginila. Do takrat je po ocenah izgubilo Zivljenje
50-60 % prizadete populacije (2). Eden od moznih razlogov za izginotje kuge
je bila sprememba v podnebju, ki je spremenila mikroekoloske pogoje za
glodavce — naravne rezervoarje bakterij. HladnejSe in suho obdobje bi lahko
zmanjsalo njihovo populacijo in s tem prekinilo prenos na ¢loveka. Poleg
tega se je mo¢no zmanjsala tudi proznost trgovskih poti, ki so v preteklosti
omogocale Sirjenje bolezni, s &imer je bila prekinjena klju¢na zoonotska
povezava. Mikroekoloske spremembe v interakciji med bakterijo, bolhami in
gostitelji so tako verjetno igrale klju¢no vlogo pri koncu pandemije (5).

Crna smrt, ena najsmrtonosnejéih pandemij v zgodovini, se je za evropsko
prebivalstvo zacela leta 1346 v obmorskih mestih ob Crnem morju, kjer so
genoveske trgovske postojanke, med njimi predvsem mesto Kaffa (danasnja
Feodosija na Krimu), sluZile kot vstopne tocke bolezni v Evropo. Po vecletnem
Sirjenju kuge v notranjosti Azije so Mongoli ob obleganju Kaffe najverjetneje
uporabili trupla obolelih kot obliko bioloskega orozja, kar je omogocilo
vnos Yersinia pestis v mesto. Genoveske ladje, ki so bezZale iz Kaffe, so nato
razsirile kugo po Sredozemlju — najprej na Sicilijo in v Marseille, nato pa v letih
1347 in 1348 v velino zahodne Evrope (4). Ocene Stevila smrtnih Zrtev ¢rne
smrti se gibljejo med 17 in 28 milijoni ljudi, kar je predstavljalo okoli tretjino
takratnega evropskega prebivalstva (2). Posledice pandemije so bile druzbeno
in ekonomsko obsezne: mnozi¢no umiranje je povzroilo pomanjkanje
delovne sile, povecalo mobilnost podloznikov in oslabilo fevdalno razmerje
moci. V zahodni Evropi je to postopoma vodilo v razpad fevdalizma (4, 6).
Nasprotno pa so v vzhodni Evropi (npr. na Poljskem, Ogrskem in v Rusiji)
zemljiski posestniki fevdalni red celo okrepili z vecjo podreditvijo kmeckega
prebivalstva, med drugim tudi zato, ker so bili predeli institucionalno manj
razviti z manj urbanimi centri, ki bi ljudem ponujali alternativne mozZnosti
prezivetja (6).

Poleg demografskih in ekonomskih posledic je kuga imela tudi pomemben
vpliv na religiozne in kulturne vidike Zivljenja. Panika in nerazumevanje bolezni
sta vodila v iskanje gresnih kozlov, kar je sprozilo mnozi¢ne antisemitisticne
izgrede in pogrome (4).

Zaradi ponavljajocih se izbruhov kuge so v srednjem veku uvedli karanteno.
Benecani so ze leta 1374 za potnike in blago, za katere je obstajal sum na
okuzbo s kugo, ukazali 30-dnevno osamitev (trentana). Osamljeni so bili sprva
na isola di San Lazzaro — iz italijanskega izraza za otok tako izvira termin izolacija.
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Odlocilni pomen pri odlocanju o osamitvenih ukrepih je imel zdravstveni
potni list, kuzni list, ki ga je v izhodnem pristaniscu izdal beneski agent. Ker
so ugotovili, da 30-dnevna karantena ne pomaga vselej, jo je dubrovniska
republika leta 1377, Sest let pozneje pa ji je sledil Marseille, podalj$ala na 40 dni.
Nekoliko pozneje so ukrep uvedla tudi druga, zlasti sredozemska pristanisca.
Izraz karantena torej izvira iz italijanske besede quaranta, kar pomeni 40 dni.
Trajanje pa je ustrezalo svetopisemskemu izrocilu, saj so tudi Mojzes, Elizej in
Jezus za svoje ociscCenje preziveli 40 dni v osami v puscavi (4).

Po vrhuncu ¢rne smrtiv sredini 14. stoletja so se izbruhi kuge v Evropi nadaljevali
vse do zacetka 18. stoletja, Ceprav so bili manj obsezni in manj smrtonosni kot
prvotni pandemicnival. V poznem srednjem veku in v zgodnjem novem veku so
izbruhi kuge pogosto prizadeli predvsem pristaniséa in vecja mestna sredisca,
kjer so obstajali pogoji, ki so omogocali vzdrzevanje bakterije v populaciji
glodavcev in bolh. Veliki izbruhi so se pojavili med drugim v Londonu, Parizu,
Barceloni in Marseillu, kjer je bila leta 1720 tudi zadnja vecja epidemija, znana
kot marseillska kuga (4).

Te omejene epidemije so povzrocale lokalne gospodarske in demografske
teZave, vendar so se druzbeni in politicni sistemi v Evropi do takrat Ze precej
prilagodili in ¢rna smrt ni vec vplivala na druzbeni red.

Tretja pandemija je izbruhnila na Kitajskem v drugi polovici 19. stoletja.
Zaradi obseznega Sirjenja je pritegnila svetovno pozornost leta 1894, ko je
zajela Kanton in Hongkong. Evropa, ki je v preteklosti hudo trpela zaradi ¢rne
smrti, je bila tokrat komajda prizadeta, medtem ko se je bolezen razsirila v
vecino preostalega sveta, z iziemo polarnih obmodij, vkljuéno z Zdruzenimi
drzavami Amerike. Ce ladje iz obdobja velikih geografskih odkritij — v ¢asu
druge pandemije — niso uspele prenesti kuge v Novi svet, je to uspelo hitrejsim
parnikom. Tako je kuga leta 1899 preckala Pacifik do Honoluluja in od tam do
San Francisca, kjer se je zlasti v jugozahodnih zveznih drzavah razvilo obsezno
naravno zaris¢e bolezni med divjimi glodavci in majhnimi talnimi sesalci, ki
vztraja Se v 21. stoletju. Tretja pandemija, ki se je pojavila ravno v ¢asu Roberta
Kocha in velikega napredka v bakteriologiji, je omogocila tudi identifikacijo
povzrocitelja (3).

S¢asoma so se razmere za vzdrzevanje kuge v Evropi zaradi izbolj$anih
higienskih pogojev in zmanjsanja populacije glodavcev spremenile, kar je
privedlo do postopnega izumrtja bolezni kot mnozi¢ne groznje. Kljub temu je
kuga v nekaterih delih sveta, zlasti v Aziji in Afriki, ostala endemicna in v teh
regijah povzroca izbruhe tudi v sodobnem casu.
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SPALNA BOLEZEN

Spalno bolezen povzroca prazival iz rodu Trypanosoma, ki se prenasa z ugrizom
muhe cece (Glossina spp.), krvosesnega vektorja iz druzine Glossinidae.
Obstajata dve cloveski obliki tripanosomoze: vzhodnoafriska (povzroditelj
T b. rhodesiense, rezervoar predvsem divjad in Zivina) in zahodnoafriska
oblika (povzrocitelj T b. gambiense, rezervoar predvsem ¢lovek). Zivalsko
tripanosomozo, nagano, pa povzrocajo Trypanosoma congolense, Trypanosoma
vivax, Trypanosoma brucei, Trypanosoma simiae in $e nekatere podvrste. Muhe
cece zivijo v gozdnato-vodnatih podrodjih in grmicastih savanah podsaharske
Afrike ter so aktivne predvsem podnevi (7). Verjetno so se tripanosome kmalu
po svojem nastanku razvile v Crevesne zajedavce ali komenzale zgodnjih
zuzelk, ki so se pojavile pred priblizno 380 milijoni let. S pojavom muh cece
pred okoli 35 milijoni let so te krvosesne zuzelke tripanosome zacele prenasati
na sesalce. Dolgotrajno sozitje muh cece in divjih Zivali lahko pojasni, zakaj je
vecina afriskih prostozivecih vrst tolerantnih na tripanosomozo: okuzijo se z
zajedavcem, vendar ne kazejo klini¢nih znakov bolezni ali pa so ti zelo blagi.
Nasprotno pa domace zivali v obdobju od zacetka udomacditve, kar se je zgodilo
pred priblizno 13.000 leti, do danasnjih dni Se niso uspele razviti tolerance ali
odpornosti proti okuzbam s tripanosomami. Verjetno so tripanosome imele
pomembno vlogo tudi v zgodnji evoluciji ¢lovecnjakov in je okuzba z njimi
najverjetneje prispevala k selekciji zgodnjih clovecnjakov, odpornih proti
okuzbam z vecino tripanosom (7).

Spalna bolezen je tako zelo verjetno v cloveski zgodovini prisotna od samih
zacetkov. Zgodovinski dokazi o prisotnosti bolezni segajo v starodavna
kraljestva v danasnji Nigeriji in Sudanu. Nekateri antropologi menijo, da je
prav prisotnost muhe cece in spalne bolezni oziroma nagane omejila Sirjenje
zgodnjih kmetijskih civilizacij in preprecila vzpostavitev goste poselitve v
osrednjem pasu podsaharske Afrike.

Tripanosomoza je preprecCevala oblikovanje gosto poseljenih obmocij in
stabilno prisotnost Zivine, kar je v mnogih regijah onemogocilo razvoj politicne
centralizacije, stabilne trgovine in vecjih drzavnih tvorb (7, 8).

Zgovoren primer vpliva tripanosomoze na zivljenje in usodo ljudi predstavlja
vzhodna migracija ljudstva Fulbe (Fulani) v severnih predelih Zahodne Afrike.
Domneva se, da so se Fulbe v zgodnjih obdobjih preselili iz Egipta ali Etiopije na
obmocdje danasnjega Senegala. Na zacetku 13. stoletja, ko je Sahara postajala
vse bolj suha, so bili prisiljeni v selitev proti jugozahodu, v savansko obmodje.
Ker je bila Zivinoreja temelj njihovega gospodarstva, si niso upali nadaljevati
selitve globlje proti jugu, saj bi s tem vstopili v pas muhe cece in izgubili svoje
Crede. Zato so se usmerili proti vzhodu in se naselili juzno od Sahare, a severno
od pasu muhe cece, v regijah z zadostnimi pasnimi povrsinami (7, 8).
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Zgodnja naselja so bila pogosto zgrajena na visje lezecih in bolj odprtih
obmodjih, da bi se izognila okuzenim gozdovom. Ob naseljih so urejali pasove
neobdelane, nezarascene zemlje, da so se tako izkustveno izognili stiku z
okuzenimi vektorji. Vendar so ljudje za kmetovanje, nabiralnistvo in lov vseeno
hodili v gozd, kjer so jih lahko okuzile muhe cece. OkuZeni posamezniki, ki
so se vracali v naselja med inkubacijsko dobo, so bolezen Sirili naprej, kar je
omogocilo razsirjanje okuzb brez vidnega izvora (8).

V obdobju atlantske trgovine s suznji (15.-19. stoletje) je pogosta prisotnost
spalne bolezni v notranjosti Afrike vplivala na poti in obseg zajemanja ljudi.
Suznje so zbirali predvsem na zdravju prijaznejsih obalnih obmocjih. Z vse
vecjo evropsko prisotnostjo in vdorom v notranjost celine so se pojavljale tudi
obseznejse epidemije (7, 8).

Najhujsa znana epidemija spalne bolezni je izbruhnila konec 19. stoletja in
je trajala vse do 20. let 20. stoletja. Sprozila jo je kombinacija dejavnikov:
trgovina s suznji, premiki prebivalstva zaradi vojn med plemeni in drzavami ter
- klju¢no - prisilno delo in pridobivanje kav¢uka v belgijskem Kongu, britanski
Ugandi in nemski Vzhodni Afriki. Kolonialne oblasti so ljudi silile v delovna
taborisca, sekale gozdove za plantaze, s tem pa porusile naravno ravnovesje
med ¢lovekom, divjadjo in vektorjem. Povrhu tega so mnozi¢no preseljevali
delavce, kar je dodatno pospesilo Sirjenje bolezni. Zaradi slabih bivanjskih
razmer in iz¢rpanosti je smrtnost v taboris¢ih dosegala izjemno visoke ravni
(7, 8).

Ocenjujejo, da je epidemija spalne bolezni v letih 1896-1920 terjala krepko cez
milijon zrtev v Kongu, Ugandi in Sudanu. V nekaterih regijah je izumrla vecina
prebivalstva. Naselja so bila opuscena, celotne skupnosti izbrisane (8).

Znanstveno razumevanje bolezni se je razvilo pocasi. Muho cece so kot vektor
prepoznali Sele na zacetku 20. stoletja, v veliki meri po zaslugi britanskega
zdravnika Davida Brucea, ki je dokazal povezavo med ugrizom muhe cece in
pojavom bolezni. Odprava bolezni ni bila mogoca, saj so vektorji ostali prisotni
v okolju. Vendar pa je spoznanje o nacinu prenosa na zacetku 20. stoletja
omogocilo doloene omejene ukrepe: selitev naselij, izsekavanje grmovja
okoli vasi in nadzor nad migracijami (7, 8).

Spalna bolezen ni zgolj medicinski pojav, ampak bolezen, ki je odlocilno
oblikovala afrisko geografijo, demografijo in zgodovino. Njena prisotnost je
stoletja oblikovala vzorce poselitve, migracije in gospodarske dejavnosti.
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RUMENA MRZLICA

Rumena mrzlica je virusna hemoragi¢na bolezen, ki jo povzroéa virus rumene
mrzlice iz druzine Flaviviridae. Glavni prenasalec je komar Aedes aegypti, ki
uspesno prenasa virus med ljudmi v urbanem ciklu bolezni. Izvor rumene
mrzlice je skoraj gotovo v Zahodni Afriki, kjer je virus tisocletja krozil med
opicami v gozdnem ciklu in le obcasno prehajal na ljudi. Z razvojem mest in
povecanjem stika med ljudmi in gozdnimi obmodji je virus presel v urbani
cikel, kjer je ¢lovek postal glavni gostitelj, Ae. aegypti pa kljucni vektor bolezni

9).

Nekateriraziskovalcisicer menijo, da so Ze starodavne mezoameriske civilizacije,
kot so Olmeki in Maji, poznale izbruhe bolezni s simptomi, ki ustrezajo opisu
rumene mrzlice. Domnevajo, da je bila bolezen tako razsirjena in nevarna, da
je vplivala na preseljevanje teh ljudstev na visje lege, kjer komarji vrste Ae.
aegypti niso preziveli (10).

Virus je v Novi svet verjetno prisel v 16. stoletju z afriskimi suznji, ki so jih
evropske kolonialne sile mnozicno prevazale v Ameriko. Ae. aegypti, ki je
naseljeval pristanisca in urbana okolja Zahodne Afrike, je bil prisoten tudi v
tropskih delih Amerike. Prihod okuZzenih ljudi in okuzenih komarjev je omogocil
zacetke ucinkovitega prenosa in Siritev virusa v gosto poseljenih kolonialnih
mestih, kjer so bili pogoji za Sirjenje bolezni idealni (9, 10).

Rumena mrzlica je kljuéno zaznamovala kolonialno zgodovino Amerike. Bila
je pogosto glavni povzroditelj mnozi¢nih izgub evropskih vojska in kolonistov.
Stevilne evropske ekspedicije so dozivele propad zaradi epidemij rumene
mrzlice, ki je bila med imunolosko naivnim novim prebivalstvom smrtonosna.
Po nekaterih ocenah je umrlo ve¢ evropskih vojakov zaradi rumene mrzlice kot
v bojih. To je v 18. in 19. stoletju pomembno vplivalo na geopoliticne odnose
med kolonialnimi silami (10).

Zgodovinski primer za to je Napoleonova odprava na Haiti, kjer je leta 1802
okoli 25.000 francoskih vojakov, ki jih je vodil Napoleonov svak Charles
Leclerc, poskusalo zatreti upor suznjev. Vendar je velika vecina vojske podlegla
rumeni mrzlici in drugim tropskim boleznim, hkrati pa je rumena mrzlica
pokosila francoske enote, ki so se izkrcale na Martiniquu in Guadeloupu, kar
je prispevalo k zmagi haitijskih upornikov — revolucionarjev in nastanku prve
neodvisne republike. Z izgubo Haitija kot odlocilnega oporisca na Karibih se je
Napoleon odpovedal Louisiani in jo za 15 milijonov dolarjev prodal Zdruzenim
drzavam Amerike, katerih naklonjenost je nujno potreboval v boju proti Angliji
(10).

Rumena mrzlica je bila stalna groznja v tropskih kolonijah in je predstavljala
oviro za evropsko Siritev v notranjost Afrike in Juzne Amerike. Velik pomen je
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imela tudi pri gradnji panamskega prekopa. Francoska odprava, ki je zacela
projekt v 80. letih 19. stoletja pod vodstvom Ferdinanda de Lessepsa, je
propadla tudi ali predvsem zaradi mnozi¢nih izbruhov rumene mrzlice med
delavci. Sele po odkritju povezave med komarji in $irjenjem bolezni ter uspesni
ameriski kampanji za zatiranje komarjev pod vodstvom zdravnika Williama
Gorgasa je bilo mogoce prekop leta 1914 dokoncati (10).

Epidemije rumene mrzlice niso bile omejene zgolj na tropska obmodja. V
18. in 19. stoletju se je bolezen razsirjala tudi v severnoameriska mesta —
najpogosteje ob obalah. Znana je prva epidemija v Philadelphii leta 1793, v
naslednjih letih jih je bilo Se pet, v katerih je zaradi bolezni umrlo na stotine
ljudi, sledile pa so tudi epidemije v New Yorku, Bostonu, Charlestonu in New
Orleansu. Vzrok so bila predvsem trgovska ladjevja iz tropskih pristanis¢, ki so
poleg blaga pripeljala okuzene ljudi in komarje (10).

Tudi Evropa ni bila povsem varna. V 19. stoletju je rumena mrzlica veckrat
izbruhnila v pristaniscih, kot so Cadiz, Barcelona in Neapelj. Angleske vojne
ladje so na primer leta 1804 iz Karibskega morja v Gibraltar in Sredozemlje
zanesle rumeno mrzlico. To je bila ena izmed najhujsih epidemij rumene
mrzlice, ki je kdaj prizadela Evropo. Tedaj naj bi samo v juzni Spaniji zbolelo
kar 280.000 ljudi, umrlo pa jih okrog 90.000.

Ceprav bolezen v Evropi ni nikoli postala endemi¢na, so posamezne epidemije
v obmorskih mestih povzrocile precejsnjo izgubo Zivljenj in paniko, ki jo je bilo
Cutiti po celotni Evropi (10).

ANTRAKS

Antraks povzroca bakterija Bacillus anthracis, sporogena grampozitivna palcka,
ki v neugodnih razmerah oblikuje izredno odporne spore, sposobne preziveti v
tleh tudi vel desetletij. Bolezen je zoonoza, ki prizadene predvsem rastlinojede
zivali (govedo, ovce, koze, konje), do ¢loveka pa pride z neposrednim stikom
z okuZzeno zZivaljo ali zivalskimi proizvodi. Prenos ni vezan na vektorje, ampak
poteka prek koZe (kozni antraks), dihal (inhalacijski antraks) ali prebavil
(gastrointestinalni antraks).

Bolezen je bila domnevno znana ze v starem veku. V Stari zavezi so opisana
nenadna pogubljenja egiptovske zivine, v grski in rimski literaturi pa najdemo
opise bolezni, ki ustrezajo antraksu. V zgodnjekrs¢anskem srednjem veku so
v antraksu videli boZjo kazen ali delo zlih demonov. Se v poznejiih stoletjih
so srednjeevropski kmetje ob bozi¢u na vrata svojih hlevov s kredo pisali
zacetnice imen svetih treh kraljev ali nanje pribijali konjske podkve oziroma
Zive netopirje v upanju, da bodo tako preprecili vstop zlim duhovom. Prva
sodobna znanstvena pojasnila je podal Robert Koch, ki je leta 1876 dokazal, da
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B. anthracis povzroCa bolezen. Kasneje je Louis Pasteur razvil prvo ucinkovito
cepivo za zivali, kar je bil temelj sodobnega pristopa k preprecevanju zoonoz
(11).

Zgodovinsko je imel antraks izjemen gospodarski in tudi politi¢ni vpliv.
Zaradi pogostih epizootij so propadale crede, regije so izgubljale sposobnost
kmetijske proizvodnje, kar je sprozalo lakoto in migracije. Koniji, ki so bili kljucni
v vojski in transportu, so zaradi okuzbe mnozi¢no poginjali, kar je vplivalo na
mobilnost Cet in izide vojn (11).

Pri ljudeh je bil antraks najpogostejsi med strojarji, predelovalci volne in koze,
tkalci, predilci, mesarji in veterinarji. Poklicna bolezen »bolezen prebiralcev
volne« (angl. woolsorter’s disease) se je pojavljala pri delavcih, ki so vdihovali
spore iz kontaminirane volne — pogosto uvozene iz endemicnih obmocij. Tako
so na primer pri tkalcih iz Slezijskih vasi ali predilcih v Yorkshiru redno belezili
smrti zaradi inhalacijskega antraksa (11).

Ob lakoti so ljudje uzivali tudi poginule Zivali, zato so pogosto zbolevali za
gastrointestinalnim antraksom. V letih 1762-1763 je v Franciji pustosila huda
epidemija antraksa, ki se je razsirila tudi med divjad. Med stradajocimi kmeti,
ki so jedli poginulo divjad, so takrat izbruhnila mnozi¢na obolenja s smrtnim
izidom, pri katerih je najverjetneje $lo za antraks. Ob izbruhu antraksa na otoku
Sv. Dominika leta 1770 in hkratni lakoti zaradi izostanka polenovke so Spanski
oblastniki vzhodnega dela otoka poginulo Zivino nasoljevali in prekajevali ter
jo prodajali na francoskih posestih na zahodnem delu otoka. Rezultat tega
brezvestnega pocetja je bil izbruh bolezni, zaradi katere je umrlo 15.000 ljudi,
ki so jedli to meso (11).

V kolonialnih sistemih je bil antraks pogosto povezan z izkoris¢anjem
domacinov, ki so predelovali surovo zivalsko kozuhovino brez zascite. V
nekaterih obdobjih 19. stoletja so oblasti celo nacrtno zakrivale izbruhe
antraksa, da bi ohranile gospodarske tokove.

Antraks je pomembno zaznamoval tudi razvoj bioloskega orozja. V 20. stoletju
so ga uporabljale razli¢cne drzave za raziskave bojnih sredstev. Leta 2001 pa
so bili v Zdruzenih drzavah Amerike zabelezeni primeri smrtonosnih pisem s
sporami antraksa, kar je sproZilo obsezne varnostne reforme (12).

Zgodovinsko gledano, je antraks pomembno vplival na javno zdravje, razvoj
mikrobiologije, poklicno varnost, bioterorizem in razumevanje pomena
veterinarskega nadzora.
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STEKLINA

Steklina je virusna zoonoza, ki jo povzroda virus iz rodu Lyssavirus, druzine
Rhabdoviridae. Glavni rezervoarji in prenasalci so sesalci, predvsem psi,
netopirji, lisice in volkovi. Virus se prenasa prek ugriza ali prask okuzenih zivali
s slino, ki vsebuje virus.

Zgodovina stekline sega globoko v ¢lovesko preteklost. Zaradi neobicajno
dolge inkubacijske dobe stari Grki niso mogli izpeljati epidemioloske povezave
med boleznijo in pozabljeno poskodbo zaradi ugriza zivali. Hipokratiki so tako
ze v 5. stoletju pr. n. §t. opisali simptome bolezni, niso pa je povezali z ugrizom
zivali, ¢eprav so jim bili besneci psi dobro znani. Dolgo so stari Grki pasjo
in ¢lovesko steklino tudi obravnavali kot dve loceni bolezni. Vzrok besnenja
psov so v zgodnji antiki poleg bozje jeze videli tudi v astralnih vplivih. Zgodnji
vzhod Pasje zvezde Sirij naj ne bi povzrocal le »vrocice, ki proizvaja mrzlico«
(malarijo), temvec tudi steklino pri psih, zato so to poletno obdobje obi¢ajno
imenovali »pasji dnevi (dies caniculares)«. Do spoznanja, da sta steklina pri
zivalih in hidrofobija pri ljudeh vzroé¢no povezani, so se zdravniki med delom
na okuzenih obmejnih predelih rimskega imperija dokopali Sele na zaletku
nasega Stetja. Rimski zdravniki so priporocali, da se sveza ugrizna rana izzge in
da se po moznosti nanjo postavi ventuzo (13).

Steklina je bila zelo pogosta v ¢asu vojn in neposredno po njih, ob velikih
druzbenih in populacijskin spremembah (npr. selitvi ljudstev), zaradi
povecCanega razmnozevanja zveri, predvsem volkov, in potepuskih psov, kot
odraz oslabljenih oziroma unicenih upravnih struktur (13).

Steklina je bila skozi stoletja vzrok stevilnih cloveskih smrti in je povzrocala
strah, ki se je odrazal v umetnosti, knjizevnosti in religiji. V mnogih kulturah
so okuzbo povezovali s prekletstvi in bozjimi kaznimi, zato so se pojavljale
razlicne preventivne in ritualne prakse, molitve in verski obredi. Tako so na
primer v zgodnjem srednjem veku, ki je bil obdobje meniske medicine, uceni
in v zdravilstvu izkuseni menihi samostana sv. Huberta izziganje ugriznih ran, ki
so ga priporocali Rimljani, spremenili v skrivnostni obred: med samostanskimi
relikvijami je bil poleg svetnikove Stole Se cudodelni klju¢, ki naj bi ga sv.
Hubert ob svoji Skofovski posvetitvi prejel od sv. Petra. Menihi so s tem
Hubertovim klju¢em izzigali sveze ugrizne rane, na katere so zatem polozili
Se niti iz svetnikove Stole. Z izziganjem rane so zagotovo resili mnogo Zivljen,.
V poznejsih stoletjih so ta smiselni poseg videli zgolj kot simbolno dejanje,
opravljali so ga tudi drugi menihi, duhovniki in ne nazadnje tudi lovci, in sicer
v obliki blagoslova Zivine med Hubertovo maso, blagoslovljenih Hubertovih
zemljic ali v primeru ugriza s polaganjem razbeljenega Hubertovega kljuca na
teme ali tilnik, opustili pa so izziganje sveze ugrizne rane (13).
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V mestih so Ze od nekdaj v vrocih poletnih dneh pobijali pse, ki so prosto tekali
po ulicah, saj so upali, da jim bo tako uspelo prepreciti pogosto pojavljanje
stekline. Nekatere oblasti so poleg pobijanja psov Ze v 16. in 17. stoletju
poskusale zakonsko urediti rejo psov in tako prepreciti ali omejiti ogrozanje
ljudi. Ena izmed takih uredb je tako zapovedovala privezovanje psov z Zeleznimi
verigami (13).

Preboj je prinesel francoski znanstvenik Louis Pasteur, ki je leta 1885 razvil
prvo uspesno cepivo proti steklini. To je pomenilo prelomnico, saj je bolezen
postala prva virusna bolezen, v Casu, ko virusi e niso bili poznani, ki so jo
lahko preprecevali z imunizacijo (13).

Steklina je imela tudi pomemben gospodarski vpliv, saj je bilo treba zaradi
bolezni pogosto unicevati oziroma odstranjevati okuzene Zivali in omejevati
gibanje domacih Zivali.

Na druzbeni ravni je steklina oblikovala odnose med ljudmi in zivalmi, vplivala
na zakonodajo glede nadzora Zivali in spodbujala razvoj veterinarske medicine.
Bolezen je tudi simbol strahu pred divjino in neznanim, kar se odraza v ljudski
kulturi in mitologiji.

BRUCELOZA

Bruceloza je zoonotska bolezen, ki jo povzrocajo bakterije rodu Brucella,
na Cloveka pa se prenese z zZivine, ovc, koz in svinj. Sledi bolezni, podobne
brucelozi, obstajajo Ze v neolitiku. Paleopatoloske raziskave so odkrile genom
Brucella melitensis v priblizno 8000 let stari kosti ovce iz severozahodne
Turcije, prav tako analize ostankov egiptovskega sira iz grobnice Ptahmesa,
visokega uradnika iz 19. dinastije (1290-1213 pr. n. §t.), razkrivajo prisotnost
B. melitensis (14, 15). Hipokrat je v svojih delih opisoval bolezni z vrocino,
bole¢inami v sklepih in utrujenostjo, kar bi lahko bili simptomi bruceloze (15).

Kljub zgodniji prisotnosti bolezni so ji znanstveniki Sele v 19. in na zacetku 20.
stoletja zaceli posvecati posebno pozornost, in sicer v Casu krimske vojne in
britanske prisotnosti na Malti. Leta 1887 je britanski mikrobiolog David Bruce
odkril B. melitensis kot povzrociteljico malteske vrocice med britanskimi vojaki
na Malti. Leta 1897 je danski veterinar Bernhard Bang identificiral B. abortus,
povzrociteljico spontanih splavov pri govedu, kar je imelo pomemben vpliv
na kmetijsko proizvodnjo. Malteski zdravnik Themistocles Zammit je leta 1905
dokazal, da je neprekuhano kozje mleko glavni vir prenosa bruceloze na ljudi,
kar je spodbudilo SirSo uporabo pasterizacije (15, 16).

Bruceloza je skozi zgodovino prizadela razli¢ne druzbene skupine: poklicne,
kot so pastirji, delavci v mlecni in mesnopredelovalni industriji ter laboratorijih,
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vojaske enote in tudi civilno prebivalstvo. Zaradi kroni¢nih simptomov, kot
so vrocina, utrujenost in bolecine v sklepih, je bolezen vplivala na delovno
sposobnost ljudi. Posegala je v prehranske in gospodarske dejavnosti ter
socialno Zivljenje. V industrializiranih drZzavah so uvedeni ukrepi, kot sta
pasterizacija in veterinarski nadzor, mo¢no zmanjsali pojavnost bolezni, a
bruceloza ostaja pomembno javnozdravstveno breme v drzavah v razvoju, kjer
velja za eno izmed najbolj zanemarjenih zoonoz (16).

PEGAVICA (EPIDEMICNI TIFUS)

Pegavica, ki jo povzroca bakterija Rickettsia prowazekii, s cloveka na cloveka
pa bolezen s svojimi iztrebki prenasa bela us, je skozi zgodovino povzrocala
velike in dolgotrajne epidemije. Bolezen je tesno povezana z vojnami, lakoto,
mrazom, mnozi¢nimi migracijami in slabimi higienskimi pogoji, kjer so usi
imele moznost hitrega Sirjenja. V prejsnjem stoletju so odkrili tudi naravni
rezervoar v ameriskih letecih vevericah, ki lahko rikecije prek iztrebkov svojih
usi prenesejo na cloveka.

Pegavica je kot prepoznana bolezen opisana Sele v poznem srednjem veku,
a obstajajo domneve, da bi posamezne epidemije v antiki lahko ustrezale tej
bolezni. Stefan Winkle opozarja, da se v opisih mnozi¢nih vrocinskih bolezni v
vojaskih taborih in med obleganji mest v starem veku morda skriva pegavica,
saj so bili pogoji za njen prenos — natrpanost, slaba higiena in prisotnost
usi — takrat pogosto izpolnjeni (17). Zlasti rimski zgodovinarji omenjajo
nepojasnjene »vrocinske kuge« med vojaskimi pohodi, ki so spominjale na
poznejée opise pegavice. Ceprav dokonéne potrditve ni, se zato pegavica v
zgodovinskih pregledih pogosto omenja kot bolezen, ki je verjetno prizadela
tudi antic¢ne vojske in zapore, ¢eprav takrat Se ni bila jasno locena od drugih
»kuznih vrodic« (17).

Pomen pegavice je Se posebej stopil v ospredje od 15. stoletja dalje. V Spanski
Granadi je bila leta 1489 ena prvih vecjih zabelezenih epidemij, kjer naj bi zaradi
pegavice umrlo vec kot 17.000 vojakov, medtem ko jih je v spopadih padlo le
nekaj tiso¢ (17). V naslednjih stoletjih je pegavica postala stalna spremljevalka
evropskih vojn. Med tridesetletno vojno (1618-1648) je bila skupaj s kugo in
grizo med glavnimi razlogi mnozi¢nega umiranja prebivalstva. Epidemije so
se pojavljale tudi v ¢asu Napoleonovih vojn, ko je bolezen odlocilno vplivala
na izid vojaskih pohodov. Leta 1812 je med Napoleonovim umikom iz Rusije
zaradi pegavice umrlo na desettisoce vojakov — vec kot sta jih pokosili ruska
zima ali sovraznikova vojska (17).

Pegavica je postala tudi klasi¢na »bolezen zaporov«. V Angliji, Franciji in drugod
so se od 16. do 18. stoletja pojavljale hude epidemije, znane kot Gaol fever.
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Zaporniki, zaprti v prenatrpanih, temnih in vlaznih prostorih brez moznosti
osnovne higiene, so bili idealni gostitelji belih usi. Bolezen pa se ni omejila
samo na zapornike — sodne obravnave, kjer so obtoZence pripeljali iz jec v
zaprte sodne dvorane, so pogosto prerasle v smrtonosne izbruhe tudi med
sodniki, porotniki in oblinstvom. Ena najbolj znanih takih epidemij je bila leta
1577 v Oxfordu, kjer so zaradi pegavice umrli skoraj celotna porota in Stevilni
sodniki (17). Zaradi teh dogodkov je Gaol fever dobil sloves »sodne kuge«.

V 19. stoletju je pegavica veckrat razsajala tudi SirSe v Evropi in na njenem
obrobju, zlasti v Rusiji, na Balkanu in v Osmanskem cesarstvu, kjer so slabe
bivanjske razmere zaradi vojn, revscine in selitev ljudi nudile idealna tla za
Sirjenje usi. Bolezen je bila Se na zacetku 20. stoletja stalna groznja prebivalstvu
v kriznih obdobjih. Med prvo svetovno vojno je na vzhodni fronti odnesla
milijone Zivljenj, v Rusiji pa je med letoma 1918 in 1922 po ocenah umrlo do
3 milijone ljudi (17).

Sele odkritje vloge usi kot prenasalke bolezni na zacetku 20. stoletja in kasnejia
uporaba insekticidov (zlasti DDT med drugo svetovno vojno) sta omogocila
ucinkovit nadzor bolezni, ¢eprav je Se med drugo svetovno vojno zahtevala
ogromno Zrtev. V koncentracijskih taboriscih pa je na tisoce ljudi umrlo ne
samo zaradi pegavice, ki so jo pridobili po naravni poti, ampak tudi kot zrtve
psevdoznanstvenih poskusov (17).

Pegavica se je po drugi svetovni vojni postopoma umaknila kot mnozi¢na
nadloga v Evropi, a ostaja nevarnost na kriznih obmodjih, kjer se znova
srecujejo revscina in vojaski spopadi (17).

ZAKLJUCEK

Zoonoze so v zgodovini pomembno oblikovale ¢lovesko druzbo, gospodarstvo
in kulturo. Kuga, ki je spremenila srednjevesko Evropo, rumena mrzlica, ki
je zavirala kolonialne podvige, in spalna bolezen, ki je omejevala poselitev
v Afriki, so imele edinstven vpliv. Antraks in steklina sta zaznamovala razvoj
veterinarske medicine in javnozdravstvenih ukrepov, bruceloza pa Se danes
opozarja na pomembnost nadzora nad Zivalskimi boleznimi.

Zoonoze niso le del nase preteklosti — so stalni spremljevalci clovestva, ki nas
izzivajo, spreminjajo in silijo v prilagajanje. Vsaka bolezen — od pogubne kuge
do novih, pojavljajocih se zoonoz — nosi svojo zgodbo in nas opominja, kako
tanka je meja med ¢lovekom in naravo. Preteklost tako jasno kaze, da so zivali
vir bolezni, ki lahko preoblikujejo svet.
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LETNI PROGRAM MONITORINGA ZOONOZ IN
PRISTOP ENO ZDRAVJE

ANNUAL PROGRAMME OF MONITORING OF
ZOONOSES AND ONE HEALTH APPROACH

Eva Grilc, Maja Kokal;

1IZVLECEK

Zoonoze so bolezni oziroma okuzbe, ki se naravno neposredno ali posredno
prenasajo med zivalmi in ljudmi. Predstavljajo stalni izziv sodobne druzbe.
Njihova pojavnost se v zadnjih treh desetletjih globalno povecuje. Prispevek
opisuje implementacijo Programa monitoringa zoonoz in povzrociteljev
Zoonoz.

Kljucne besede: zoonoze, program monitoringa zoonoz, eno zdravje

ABSTRACT

Zoonoses are diseases or infections that are naturally transmitted directly or
indirectly between animals and humans. They represent a constant challenge
to modern society. Their incidence has been increasing globally over the past
three decades. The article describes the implementation of the Program for
Monitoring Zoonoses and Zoonotic Agents.

Key words: zoonoses, programme of monitoring of zoonoses, one health
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Zoonoze so bolezni oziroma okuzbe, ki se naravno neposredno ali posredno
prenasajo med Zivalmi in ljudmi. Oznaka izhaja iz grskih besed zoon (Zival) in
nosos (bolan) (1). Opisanih je vec kot 200 zoonoz; nekatere so znane ze vec
stoletij, druge so nove oz. na novo odkrite. Predstavljajo stalni izziv sodobne
druzbe, saj se v zadnjih treh desetletjih pojavnost zoonoz globalno povecuje.
V zadnjih desetletjih so Stevilni izbruhi nalezljivih bolezni — od pti¢je gripe do
pandemije covida-19 — pokazali, da so zdravje ljudi, Zivali in okolja nelocljivo
povezani. Priblizno 60 % novih nalezljivih bolezni pri ljudeh izvira iz Zivalskega
sveta, globalizacija trgovine s hrano, podnebne spremembe in izguba habitatov
pa povecujejo tveganje za Sirjenje in mutacije patogenov. Tradicionalna locCitev
med humano medicino, veterino in varstvom okolja zato ni vec ucinkovita.
Pristop Eno zdravje (One Health) zdruZuje strokovnjake z razlicnih podrocij in
omogoca integrirano preprecCevanje ter obvladovanje zoonoz in odpornosti
proti protimikrobnim zdravilom.

Spremljanje zoonoz ni le vprasanje zdravja ljudi, temvec tudi varnosti hrane,
gospodarstva in varovanja okolja. Slovenija je v skladu z evropsko zakonodajo
razvila celovit sistem, ki temelji na vsakoletnem Programu monitoringa zoonoz
in njihovih povzrociteljev (v nadaljnjem besedilu: Program). Program je osrednji
steber preprecevanja in obvladovanja tveganj, ki jih te bolezni prinasajo.

Podlaga za izvajanje programa je Pravilnik o monitoringu zoonoz in
povzrociteljev zoonoz (Uradni list RS, S§t. 114/2013)(UL). Ta pravilnik
implementira zahteve Direktive 2003/99/ Evropske Skupnosti, ES in doloca,
da mora Slovenija vsako leto pripraviti nacionalni program, ki zajema
spremljanje bolezni pri ljudeh, Zzivalih, v Zivilih in krmi ter tudi program
spremljanja odpornosti proti protimikrobnim zdravilom. Pravilnik opredeljuje
pristojnosti posameznih organov, vrste podatkov, postopke porocanja in nacin
sodelovanja med institucijami. Na evropski ravni so rezultati vkljuceni v letna
porocila Evropske agencije za varnost hrane (European Food Safety Authority,
EFSA (European Center for Disease Control, ECDC, kar omogoca primerjavo in
zgodnje zaznavanje SirSih trendov.

Glavni cilj Programa je zgodnje odkrivanje in spremljanje zoonoz, kar omogoca
pravocasne ukrepe za zascito ljudi, zivali in Zivilske verige. Izvaja se znamenom
sistematicnega spremljanja, zbiranja in analiziranja primerljivih podatkov o
pojavu zoonoz in njihovih povzrociteljev, ki omogocajo opredelitev in oceno
nevarnosti, izpostavljenosti in tveganja, povezanih z zoonozami in njihovimi
povzroditelji. Zajema sistem zbiranja podatkov za posamezne povzrocitelje
zoonoz, faze v zivilski verigi, kjer se podatki zbirajo, programe cepljenja in
preventivne ukrepe ter ukrepe v primeru nezadovoljivih oziroma pozitivnih
rezultatov, kjer so predpisani z zakonodajo ter sistem obvescanja v primeru
pojava bolezni oziroma ugotovitvi povzroditelja za namen izboljsanja varnosti
hrane in posledi¢no zascito javnega zdravja. Zagotavlja epidemioloske podatke
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za nacrtovanje ukrepov, oceno tveganja za javno zdravje in varnost hrane,
podlago za ukrepanje ob izbruhih okuzb s hrano ter spremljanje odpornosti
proti protimikrobnim zdravilom, ki predstavlja eno vecjih grozenj sodobne
medicine.

Zaradi globalizacije trgovine, sprememb podnebja in gibanja ljudi ter Zivali so
te naloge vse pomembnejse. Primeri, kot so Sirjenje novih zoonoz ali naras¢anje
odpornosti proti protimikrobnim zdravilom, kazejo, kako hitro lahko tveganja
postanejo cezmejna.

lzvajanje Programa je rezultat sodelovanja ve¢ institucij (2). Uprava za varno
hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin (UVHVVR), Zdravstveni inSpektorat
Republike Slovenije (ZIRS) in Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ), vsak
v okviru svojih pristojnosti in v skladu s predpisi, ki urejajo veterinarstvo,
zdravstveno dejavnost, zbirke podatkov s podrocja zdravstvenega varstva,
nalezljive bolezni in varnost Zivil, pripravijo letni Program. Program se pripravi
na podlagi Zakona o veterinarskih merilih skladnosti (UL RS, §t. 93/2005 z
dopolnitvami) in Pravilnika o monitoringu zoonoz in povzrociteljev zoonoz
(UL RS, st. 114/2013). Pri pripravi Programa sodelujeta tudi Univerza v
Ljubljani, Veterinarska fakulteta, Nacionalni Veterinarski Institut (NVI) in
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano (NLZOH). Koordinacijo pri
pripravi Programa izvaja UVHVVR, ki je obenem tudi kontaktna tocka za
sodelovanje z Evropsko komisijo. V Program se vklju¢ujejo tudi nosilci Zivilske
dejavnosti, kadar je tako doloceno s predpisi s podrocja posameznih zoonoz
in povzrociteljev teh zoonoz. Taksna medresorska povezanost odraza pristop
enega zdravja, »One Health«, ki poudarja, da so zdravje ljudi, zZivali in okolja
nelocljivo povezani (3).

Program zajema vse faze Zivilske verige — od primarne proizvodnje do
koncnega potrosnika. Vkljucuje spremljanje pri ljudeh (NUZ), spremljanje
pri zivalih, Zivilih, krmi in okolju (proizvodnih prostorih in opremi, kjer se
proizvajajo zivila) (UVHVVR), spremljanje pri zivilih (ZIRS), izvajanje analiz
in strokovna podpora pristojnim institucijam (NLZOH in NVI). Pri Zivilih so
vkljucena zivila zZivalskega izvora, Zivila ne Zivalskega izvora in sestavljena
zivila. Poleg spremljanja zoonoz in povzrociteljev zoonoz te institucije izvajajo
tudi program spremljanja odpornosti proti protimikrobnim zdravilom.

Spremljanje je nalrtovano glede na epidemiolosko tveganje in zahteve
Evropske Unije, EU. Program zajema zoonoze in povzrocitelie zoonoz
iz tocke A in B, Priloge | Direktive 2003/99/ES, ki jo povzema Pravilnik o
monitoringu zoonoz in povzrociteljev zoonoz (UL, §t. 114/13). V sklopu tocke
A morajo vse drzave clanice EU spremljati brucelozo in njene povzrocitelje,
kampilobakteriozo in njene povzroditelje, ehinokokozo in njene povzrocitelje,
listeriozo in njene povzrocitelje, salmonelozo in njene povzroditelje, trihinelozo
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in njene povzrocitelje, tuberkulozo zaradi Mycobacterium bovis in bakterijo
verotoksicno Escherichia coli. Na podlagi ocene epidemioloskega stanja v vsaki
drzavi ¢lanici se v Program vkljucijo tudi druge zoonoze in njihovi povzrocitelji
iz tocke B, Priloge | Direktive 2003/99/ES. V Program Republike Slovenije za leto
2025 se je tako vkljucilo tudi nekatere druge zoonoze in povzrocitelje zoonoz,
kakor tudi nekatere mikroorganizme, ki ne sodijo med zoonoze, vendar lahko
predstavljajo tveganje za zdravje ljudi in povzrocijo izbruhe okuzb s hrano,
kot na primer jersiniozo, vrocico Q, cisticerkozo, dermatofitoze, steklino, virus
klopnega meningoencefalitisa, Clostridioides difficile, virus hepatitisa A,...
Nekatere zoonoze se spremljajo povsod, spet druge samo pri ljudeh in Zivalih,
nekatere samo v zivilih in pri ljudeh, odvisno od vrste zoonoze. Nekatere od
njih se spremljajo aktivno, nekatere pasivno (v obliki monitoringa ali v primeru
pojava klini¢nih znakov, morebitnih izbruhov okuzb s hrano).

Laboratoriji uporabljajo klasi¢cne mikrobioloske metode in sodobne
molekularne tehnike, ki omogocajo hitro identifikacijo povzroditeljev in
njihovih genskih znacilnosti.

V Sloveniji nalezljive bolezni pri ljudeh, tudi zoonoze, spremljamo v skladu z
Zakonom o nalezljivih boleznih (ZNB, UL. RS §t. 33/2006, precis¢eno besedilo).
Prijave nalezljivih bolezni se zbirajo na Nacionalnem institutu za varovanje
zdravja RS. Posiljajo jih zdravstvene ustanove osnovnega zdravstvenega
varstva, zasebniki, sekundarne in terciarne bolnisnice ter laboratoriji. Prijavi
nalezljive bolezni praviloma sledi analiza podatkov oziroma bolj poglobljena
epidemioloska raziskava pri nekaterih boleznih.

Spremljanje tuberkuloze, bruceloze, listerioze in stekline pri zivalih se izvaja
po programih, pripravljenih v okviru zdravstvenega varstva zivali. Spremljanje
trihineloze, cisticerkoze in ehinokokoze se izvaja kot del obveznega uradnega
veterinarskega pregleda po zakolu oziroma uplenitvi divjadi v obratih za klanje
zivali, lovskih zbiralnicah in obratih za obdelavo divjadi. Spremljanje in nadzor
salmonel v maticnih jatah, jatah nesnic, jatah brojlerjev in jatah puranov se
izvaja na podlagi nacionalne zakonodaje in na podlagi Uredbe (ES) 2160/2003
Evropskega parlamenta in Sveta. Za doseganje ciljev Unije za zmanjsanje
razSirjenosti dolocenih serotipov salmonel pri perutnini so pripravljeni
nacionalni programi nadzora salmonel pri perutnini ki so objavljeni na spletni
strani UVHVVR. Spremljanje zoonoz in povzroditeljev zoonoz pri Zivilih in krmi
se izvaja v obliki izvajanja stalnega uradnega nadzora ter vzorcenja v sklopu
Letnih programov, ki vkljucujejo tudi Program zoonoz. O zivilih, ki niso varna,
se obvesca tudi sistem The Rapid Alert System for Food and Feed (RASFF).

Podroc¢je izbruhov okuzb s hrano je urejeno v dokumentu Splosni nacrt za
obvladovanje dogodkov, povezanih s hrano oziroma krmo.

Podatki izimplementacije letnih Programov se vsako leto zberejo v Nacionalnih

42



Ali nas zivali lahko okuzijo?

porocilih o zoonozah, ki ga UVHVVR objavi na svoji spletni strani in zajemajo
podatke ljudi, zivali, Zivil in krme. Podatki o zoonozah in povzrociteljih
zoonoz pri ljudeh so objavljeni tudi v Letnih porocilih NIJZ o epidemioloskem
spremljanju nalezljivih bolezni. Porocila so objavljena na spletni strani NIJZ.
Podatki se vsako leto porocajo tudi na EFSA in ECDC, kar omogoca skupno
evropsko analizo, izdelavo trendov in primerjavo med drzavami ¢lanicami.
TakSna izmenjava je klju¢na za hitro zaznavo ¢ezmejnih izbruhov. Dodatne
informacije na temo bolezni zivali so dosegljive tudi na spletni strani UVHVVR,
kjer se objavljajo podatki o stanju bolezni pri Zivalih, v Sloveniji, na nivoju EU
ali po svetu (Spremljanje, porocanje in obvescanje o boleznih Zivali).

V letu 2023 je bila v Republiki Sloveniji med bakterijskimi povzroditelji crevesnih
nalezljivih bolezni oziroma zoonoz na prvem mestu kampilobakterioza, sledile
so prijave okuzb z Clostridioides difficile in E.coli in salmoneloze. Od vedjih
izbruhov zoonoz pri ljudeh, ki smo jih v zadnjih letih obravnavali v Sloveniji,
izstopa izbruh vrocice Q med dijaki Srednje veterinarske Sole in Studenti
Veterinarske in Biotehniske fakultete leta 2007, nekaj izbruhov salmoneloz ter
ciklicno pojavljanje vedjega Stevila obolelih s hemoragi¢no mrzlico z renalnim
sindromom. V letu 2021 smo zabelezili izbruh tularemije na Goriskem in leta
2024 na Gorenjskem.

Glede na Letno porocilo Evropske agencije za varnost hrane (EFSA) in
Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni (ECDC) The
European Union One Health 2023 Zoonoses report, sta bili v letu 2023 prva
in druga najpogosteje prijavliena zoonoza pri ljudeh kampilobakterioza
oziroma salmoneloza. Pri obeh povzrociteljih je bilo v primerjavi z letom 2022
opazno povecanje absolutnega Stevila primerov. Escherichia coli, ki proizvaja
toksin Shiga (STEC), je bil tretji najpogosteje prijavljeni povzroditelj zoonoz pri
ljudeh, sledili sta mu Yersinia enterocolitica in Listeria monocytogenes. Okuzbe
z L. monocytogenes in virusom zahodnega Nila so bile zoonoze z najvisjim
odstotkom hospitalizacij med primeri in najvi§jo stopnjo smrtnosti. V letu
2023, v primerjavi z letom 2022, se je porocalo o rahlem upadu izbruhov
okuzb bolezni, ki se prenasajo s hrano, Ceprav se je skupno Stevilo prijavljenih
primerov pri ljudeh in hospitalizacij povecalo. Salmonella Enteritidis je
ostala najpogosteje prijavijeni povzrocitelj prijavljenih primerov in izbruhov
bolezni, ki se prenasajo s hrano. Salmonela pri kategoriji Zivil ,jajca in jajcni
izdelki” je bila najbolj zaskrbljujo¢a kombinacija povzrocitelja in Zivila. V letu
2023 je ta kombinacija povzrocila najvecje Stevilo izbruhov in primerov med
vsemi kombinacijami povzrociteljev in Zivil ter se uvrstila na drugo mesto po
Stevilu hospitalizacij. Salmonela je bila tudi povzrociteljica vecine izbruhov v
vec drzavah, prijavljenih v EU v letu 2023. Porodilo vsebuje tudi najnovejse
podatke o brucelozi, ehinokokozi, vrodici Q, steklini, toksoplazmozi, trihinelozi,
tuberkulozi, ki jo povzrocata Mycobacterium bovis ali M. caprae, in tularemiji.
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Kljub dobro vzpostavljenemu sistemu se Slovenija sooca z vecC izzivi, kot
SO nove porajajo¢e zoonoze, narascajoCa odpornost proti protimikrobnim
zdravilom, podnebne spremembe, ki spreminjajo habitate in vplivajo na
Sirjenje vektorjev bolezni in potrebo po digitalizaciji in hitrejSi izmenjavi
podatkov med institucijami.

V okviru Programa monitoringa zoonoz in povzrociteljev zoonoz v letih 2018-
2024, se izvaja tudi tipizacija izolatov s sekvenciranjem celotnih genomov
(WGS). WGS se izvaja z namenom, da se primerja izolate iz Zivil s klini¢nimi
izolati iz ljudi, ugotavljalo njihovo genetsko povezavo in s tem ugotavljalo
vir okuzbe pri ljudeh. Obenem se je izvedlo tudi analize na determinante
odpornosti proti protimikrobnim zdravilom in napovedalo fenotip odpornosti.

ZAKLJUCEK

Letni program monitoringa zoonoz in povzrociteljev zoonoz je temeljni
mehanizem, s katerim Slovenija poleg izvajanja rednega uradnega nadzora,
skrbi za varnost hrane, zdravje ljudi in Zivali ter izpolnjuje zahteve evropske
zakonodaje. Njegova moc je v povezovanju razli¢nih strok, v stalnem nadzoru
in v prilagodljivosti novim groznjam. S pravocasnim odkrivanjem in ukrepanjem
program varuje javno zdravje in omogoca, da se na izzive, ki jih prinasajo
zoonoze, odzovemo hitro in ucinkovito — kar je v danasnjem globalnem svetu
pomembneje kot kdajkoli pre;j.
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KLOPNI MENINGOENCEFALITIS
TICK-BORNE ENCEPHALITIS

Petra Bogovic

1IZVLECEK

Klopni meningoencefalitis (KME) je virusna bolezen osrednjega zivéevja. Vecino
primerov povzrocajo trije podtipi virusa KME: evropski, sibirski in daljnovzhodni.
V zadnjih desetletjih se pojavnost bolezni povecuje in predstavlja vse vedji
zdravstveni problem v skoraj vseh endemicnih evropskih in azijskih drzavah.
Vecina ljudi se okuzi z virusom KME z vbodom okuzenega klopa, priblizno 1 %
okuzb je posledica uzivanja surovega okuzenega mleka in mlecnih proizvodoyv,
pripravljenih iz toplotno neobdelanega mleka. Klini¢ni spekter bolezni je
Sirok, od blagega meningitisa do tezkega meningoencefalitisa, z ohromitvijo
ali brez. Po prebolelem KME ima v povprecju tretjina bolnikov dolgotrajne
tezave, ki lahko vplivajo na kakovost zZivljenja ali pa je zaradi njih celo potrebna
prilagoditev nacina zivljenja. Potek bolezni in njen izid sta odvisna od podtipa
virusa KME (bolezen, ki jo povzroca evropski podtip, ima obicajno blazji potek
in boljsi izid kot bolezen, ki jo povzrocata sibirski ali daljnovzhodni podtip),
starosti bolnika ter verjetno njegovih genetskih znadcilnosti. Ker so klinicni
simptomi in znaki bolezni ter laboratorijski izvidi krvi in mozganske tekocine
nespecifi¢ni, je diagnozo treba potrditi z mikrobioloskimi preiskavami. Rutinska
mikrobioloska diagnostika temelji na dokazovanju specificnih protiteles
razredov IgM in IgG v serumu (in mozganski tekocini), obicajno z encimsko
imunsko metodo (ELISA). Zdravila, ki bi delovalo proti virusu KME, nimamo.
Ucinkovito zascito pred boleznijo nudi cepljenje, ki se priporoca osebam, ki
zivijo na endemskih obmogjih ali tja potujejo.

Kljuéne besede: klopni meningoencefalitis, epidemiologija, klini¢na slika,
diagnoza, zdravljenje, preprecevanje/cepljenje
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ABSTRACT

Tick-borne encephalitis (TBE) is a viral disease of the central nervous system.
Most cases are caused by three subtypes of the TBE virus: the European,
Siberian, and Far Eastern. In recent decades, the incidence of the disease has
been increasing, representing a growing public health concern in nearly all
endemic European and Asian countries. TBE virus is transmitted to humans
mainly by hard tick bites; about 1% of infections result from the consumption
of raw infected milk and dairy products made from unpasteurized milk. The
clinical spectrum of the disease is broad, ranging from mild meningitis to
severe meningoencephalitis, with or without paralysis. On average, one-third
of patients experience long-term sequelae after TBE, which may affect their
quality of life or even require lifestyle adjustments. The course and outcome
of the disease depend on the TBE virus subtype (the European subtype usually
causes a milder disease and better outcome compared to the Siberian or Far
Eastern subtypes), the patient's age, and likely also genetic characteristics of
the patient. Because the clinical symptoms and signs of the disease, as well as
blood and cerebrospinal fluid laboratory findings, are nonspecific, the diagnosis
must be confirmed through microbiological testing. Routine microbiological
diagnostics rely on detecting specific IgM and IgG antibodies in serum (and
cerebrospinal fluid), usually using an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). There is currently no antiviral treatment for TBE. Effective protection
against the disease is provided by vaccination, which is recommended for
individuals living in or traveling to endemic areas.

Key words: tick-borne encephalitis; epidemiology; clinical manifestations;
diagnosis; treatment; prevention/vaccination
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uvobD

Klopni meningoencefalitis (KME) je virusna bolezen osrednjega zivcevja, ki se
pojavlja na obseznih podrogjih Evrope in Azije. Vecino primerov povzrocajo trije
podtipi virusa KME, evropski, sibirski in daljnovzhodni. Ceprav lahko bolezen
prepre¢imo s cepljenjem, se Stevilo obolelih v zadnjih desetletjin povecuje,
zaradi porasta turizma bolezen postaja problem tudi zunaj endemicnih
obmocij (1).

Zaradi sorazmerno velikega deleZza bolnikov s tezko akutno boleznijo in
precejSnjega deleza bolnikov z (dolgo)trajnimi posledicami je bolezen v
drzavah z visoko obolevnostjo (med katerimi je tudi Slovenija) pomembno
breme tako za zdravstveni sistem kot za druzbo.

KRATEK ZGODOVINSKI PREGLED

Prve zapise, ki omenjajo KME, so nasli v cerkvenih registrih iz 18. stoletja na
Alandskih otokih na Finskem. Klini¢no sliko bolezni je prvi opisal avstrijski
zdravnik Schneider leta 1931 in jo na podlagi klinicnih in epidemioloskih
opazanj poimenoval »meningitis serosa epidemica« neznane etiologije. Sest
let pozneje so ruski raziskovalci pod vodstvom Zilberja prvi osamili virus iz krvi
bolnikov, misi in klopov vrste Ixodes persulcatus ter tako dokazali, da bolezen
povzroca virus in da je njegov prenasalec klop. Leta 1939 je Pavlovsky opisal
osnovni nacin prenosa virusa v naravi in postavil teorijo o naravnih zarisc¢ih. V
Evropi je virus prvi osamil Gallia s sodelavci leta 1948, v tedanji Ceskoslovaski
republiki. Leta 1976 je bilo na voljo prvo evropsko cepivo proti KME (2).

V Sloveniji bolezen poznamo zZe vec kot 70 let. Prva osamitev virusa KME pri
nas je uspela leta 1953 Jelki Vesenjak s sodelavci, in sicer iz krvi bolnice v prvi
fazi bolezni (3). Dve leti pozneje sta Likar in Kmet osamila virus tudi iz klopa in
tako potrdila domnevo, da je klop prenasalec virusa (4).

POVZROCITELJ - VIRUS KLOPNEGA MENINGOENCEFALITISA

Virus KME spada v rod Ortoflavivirus in druzino Flaviviridae. Je majhen okrogel
virus, s kubi¢no simetri¢no kapsido in obdan z lipidno ovojnico. Genom virusa
je pozitivno polarna enovijacna molekula ribonukleinske kisline, ki vsebuje
zapise za tri strukturne (C, pre-M/M in E) in sedem nestrukturnih beljakovin
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B in NS5). Glikozilirana beljakovina E
je glavna ovojni¢na beljakovina in najpomembnejsi virusni antigen, ki pri
gostitelju spodbudi tvorbo nevtralizirajoCih protiteles. Pomembno vlogo ima
tudi pri vezavi virusa na celi¢ni receptor in nadaljnjih procesih vstopanja virusa
v gostiteljevo celico. Mutacije v zapisu za beljakovino E imajo velik vpliv na
spremembo virulence virusa in s tem na patogenezo okuzbe (5, 6).
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Znanih je vec podtipov virusa KME. Bolezen pri ljudeh povzrocajo predvsem
evropski, sibirskiin daljnovzhodni podtipi. Kljub precejsnji genetskiin antigenski
sorodnosti se potek oziroma tezZa in izid bolezni, ki jo povzrocajo posamezni
podtipi, razlikujeta. V delih Rusije so odkrili Se dva podtipa, bajkalskega in
himalajskega. Njun klini¢ni pomen Se ni dobro opredeljen (7, 8).

Ohranjanje kuznosti v kislem pH virusu KME omogoca okuzbo prek prebavil.
Virus je odporen tudi proti zelo nizkim temperaturam, delno kuznost ohrani celo
pri temperaturi pod —70 °C. Nasprotno pa je virus obcutljiv na toploto; popolno
inaktivacijo virusa dosezemo v 30 minutah pri 56 °C. Virus inaktivira pasterizacija.
Pri sobni temperaturi in vlaznosti 23-80 % je virus obstojen vsaj 6 ur, kar pomeni
potencialno nevarnost za okuzbo skozi dihala v laboratorijskem okolju (9, 10).

EPIDEMIOLOGIJA

KME se pojavlja na omejenih obmodjih, imenovanih naravna Zaris¢a, ki se
razprostirajo od srednje Evrope in Skandinavije, prek Azije do severovzhodne
Kitajske in severnega dela Japonske. V zadnjih desetletjih se endemska obmodja
Sirijjo in Stevilo prijavljenih primerov bolezni naras¢a. Porast je posledica
soucinkovanja socialno-ekonomskih in ekoloskih dejavnikov, verjetno vsaj
deloma tudi povecane zdravstvene zavesti, izboljSane diagnostike in boljSega
epidemioloskega spremljanja bolezni. Skupaj je v Evropi in Aziji letno
prijavljenih do 15.000 primerov KME, z izrazitimi nihanji med posameznimi leti.
Zaradi neenotne definicije primera KME, razlicnih diagnosticnih pristopov in
velikih razlik v kakovosti epidemioloskega spremljanja bolezni med drzavami
je Stevilo zaznanih primerov zelo verjetno podcenjeno (1, 7).

V Evropi imamo od leta 2012 na voljo enotno definicijo primera KME, od takrat
naprej poteka na evropskem nivoju tudi organizirano spremljanje Stevila obolelih
(11). Stopnja obolevnosti na posameznih zaris¢ih je zelo razlicna in med leti
precej niha. Leta 2022 je bilo v Evropi prijavljenih skupaj 3516 potrjenih primerov
KME; povprecna incidenéna stopnja je bila 0,8 primera/100.000 prebivalcev (12).

Slovenija se po obolevnosti uvrs¢a v evropski vrh. Prijava primerov KME in
smrti zaradi KME je pri nas zakonsko obvezna (13). V zadnjih 10 letih je bila
povprecna letna incidenca 5,0 primera/100.000 prebivalcev (najvisja leta 2020,
8,9 primera/100.000 prebivalcev, in najnizja leta 2021, 2,9 primera/100.000
prebivalcev). Med regijami po obolevnosti izstopata kranjska in ravenska (14).

Virus KME v naravi krozi med prenasalci, klopi in njihovimi gostitelji, malimi
gozdnimi sesalci, zlasti glodavci. Gostitelji virusa KME so lahko tudi divjad
in domace zivali (govedo, ovce, koze);, okuzena drobnica in govedo med
viremijo, ki je navadno kratkotrajna (2-8 dni), izloca virus v mleku, kar je lahko
vir okuzbe (7).
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Vecina ljudi se okuzi z virusom KME z vbodom okuzenega klopa. V Evropi je
glavni prenasalec Ixodes ricinus, v vzhodni Evropi, Rusiji in na Daljnem vzhodu
Ixodes persulcatus, na Japonskem pa so daljnovzhodni podtip virusa odkrili
tudi v klopih Ixodes ovatus. V srednji Evropi je z virusom KME okuzenih 0,1-5,0
% klopov (odvisno od letnega Casa in lokacije) (7). Slovenska raziskava iz let
2005 in 2006, izvedena na 8 razlicnih lokacijah, je pokazala, da je okuzenih
v povpre¢ju 0,5 % klopov; delezi okuzenih klopov z razlicnih lokacij so bili
povezani s stopnjo obolevnosti na teh podrogjih (15).

Priblizno 1 % okuzb z virusom KME pri ljudeh je posledica uzivanja
surovega okuzenega mleka in mlecnih proizvodov, pripravljenih iz toplotno
neobdelanega mleka, zlasti kozjega (7). Najvec porocil o tovrstnem nacinu
prenosa izvira iz srednje in vzhodne Evrope ter baltskih drzav; nanj moramo
pomisliti zlasti takrat, kadar v ozji skupnosti (druzini) zboli ve¢ oseb. Opisani
so tudi posamezni primeri laboratorijskih okuzb in okuzb s transfuzijo krvi,
prenos po presaditvi ¢vrstih organov, primer okuzbe ob zakolu okuzene koze
ter verjeten prenos z viremi¢ne matere na otroka z dojenjem (6, 7).

KME je sezonska bolezen z velino primerov med aprilom in novembrom, kar
je povezano z aktivnostjo klopov in povecano izpostavljenostjo ljudi v tem
obdobju. V srednji Evropi sta, odvisno od vremenskih razmer, obi¢ajno dva
sezonska vrha pojavljanja KME — prvi v juniju in juliju, drugi v septembru in
oktobru. V vseh starostnih skupinah obolevajo moski pogosteje kot Zenske.
Obolevnost je najvecja v starostni skupini 45-64 let (7, 14). 5-13 % vseh
primerov KME je diagnosticiranih pri otrocih, mlajsih od 15 let (16).

PATOGENEZA IN PATOLOGIJA

Patogeneza KME ni povsem pojasnjena. Po vbodu okuzenega klopa virus
vstopi v kozne dendriti¢ne celice (Langerhansove celice), kjer se namnozi in
nato prenese do lokalnih bezgavk. Od tu se razsiri v kri in prenese v $tevilne
organe, predvsem v vranico, jetra in kostni mozeg, kjer se razmnozuje naprej
in vzdrzuje viremijo, ki traja vec dni. Med viremicno fazo (ki se klini¢no odrazi z
zacetno fazo KME) virus verjetno doseze tudi mozgane. Natanéen mehanizem,
kako virus KME prehaja krvno-mozgansko pregrado, ni znan. Omenjajo Stiri
mozne nacine: a) po perifernih Zivcih, b) po olfaktornem zivcu, ¢) s transcitozo
skozi endotelijske celice mozganskih kapilar in d) z difuzijo med endotelijskimi
celicami kapilar. Prizadetost osrednjega ZivCevja se pokaze z zamikom, v drugi
fazi bolezni (7, 8).

Virus v osrednjem zivCevju okuzi predvsem nevrone. Mehanizmi poskodbe
osrednjega Ziv€evja niso dobro pojasnjeni, zelo verjetno pa so posledica
neposrednega ucinkovanja virusa in imunsko posredovanih poskodb (8).
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Patoloske spremembe so velinoma nespecificne. Prisotna je difuzna
infiltracija mozganskih in hrbtenjacnih ovojnic z limfociti, redkeje z nevtrofilci;
najobseznejSe vnetne spremembe so obicajno v predelu malih mozganov.
Lezije, ki vkljuujejo obzilne vnetne infiltrate, proliferacijo glia celic, nekrozo
nevronov in nevronofagijo, so lokalizirane v sivi mozganovini, najpogosteje v
podaljsani hrbtenjaci, ponsu, mozganskem deblu, malih mozganih, bazalnih
ganglijih, talamusu in hrbtenjaci (7, 8).

KLINICNE MANIFESTACIJE OKUZBE Z VIRUSOM KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Okuzba z virusom KME je pogosto brezsimptomna. Natancen delez taksnih
okuzb ni znan, ocenjujejo, da jih je najmanj 70 % (7, 17). Glede na evropsko
literaturo je tveganje za simptomatsko okuzbo z virusom KME po vbodu klopa
v razponu od 1:200 do 1: 1000 (18).

Cas od vboda klopa do zacetka bolezni je v povprecju od 7 do 14 dni (lahko
od 2 do 28 dni). Kadar gre za okuzbo po zauzZitju okuZenega, toplotno
neobdelanega mleka ali mle¢nih izdelkov, je obicajno krajsi, 3-4 dni (7, 17, 19),
vendar vsi viri ne porocajo enako (20).

KME, ki ga povzroca evropski podtip virusa KME, pri 56-87 % bolnikov poteka
dvofazno (21). Zacetna faza je posledica viremije in se kaze z neznadilnimi
bolezenskimi simptomi in znaki. V tej fazi, ki ve¢inoma traja do 10 dni,
bolniki nimajo simptomov in znakov prizadetosti osrednjega zivCevja. Sledi
izboljsanje, ki traja povprecno teden dni (1-21 dni); nekateri bolniki so v
tem obdobju povsem brez tezav. Za drugo fazo bolezni je znadilna vrocina,
ki je obicajno visja kot v prvi fazi, pojavijo se znaki in simptomi prizadetosti
osrednjega zivcevja (7, 8, 17). Metaanaliza evropskih raziskav, v katere je bilo
vklju¢enih skupno 6154 odraslih bolnikov s KME, je pokazala, da bolezen
poteka s sliko meningitisa pri 43,7 %, s sliko meningoencefalitisa pri 49 % in
s sliko meningoencefalomielitisa in/ali meningoradikulitisa pri 7,3 % bolnikov
(22). V skupini 717 odraslih slovenskih bolnikov je bolezen pri 32 % potekala
kot meningitis, pri 62 % kot meningoencefalitis, pri 6 % bolnikov so bile
prisotne ohromitve (meningoencefalomielitis) (23). Najpogostej$a klini¢na
slika prizadetosti osrednjega zivCevja pri otrocih je meningitis (16).

Vecina bolnikov, pri katerih bolezen poteka enofazno, ima simptome in znake
prizadetosti osrednjega zivCevja (enofazni potek KME); pri manjsem delezu
bolnikov bolezen poteka z vrocino, glavobolom in drugimi nespecifi¢nimi
simptomi ter se kasneje ne razvije meningitis oziroma meningoencefalitis
(abortivna oblika bolezni) (7, 24).
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Klopni meningoencefalitis
Zacetna (prva) faza

Natancnih podatkov o zaletni fazi KME je malo. Kaze se z neznacilnimi
bolezenskimi simptomi in znaki; najpogostejSi so zmerno povisana telesna
temperatura, utrujenost, splosno slabo pocutje, glavobol ter bolecine v miSicah
in sklepih (7, 8, 17).

Pri priblizno 70 % bolnikov v krvni sliki najdemo levkopenijo in/ali
trombocitopenijo, pri do 20 % bolnikov so prisotne nenormalnosti testov za
oceno jetrne funkcije (25). Analiza mozganske tekocine v prvi fazi bolezni ne
pokaze odstopov od normale (7, 17).

Analiza poteka bolezni 98 odraslih bolnikov z dokazano prvo fazo (prisotnost
virusne ribonukleinske kisline v krvi, odsotnost prizadetosti osrednjega
ziv€evja) je pokazala inkubacijsko dobo 3-28 dni (mediana 6 dni) in trajanje
bolezni 3-15 dni (mediana 7 dni); 37 (38 %) bolnikov je bilo hospitaliziranih
(mediana 3 dni). Najpogostejsi simptomi so bili slabo pocutje/utrujenost (98
%), vroCina (97 %), glavobol (86 %) in bolecine v miSicah (54 %), sledili so
bolecine v sklepih (43 %), prebavni simptomi (46 %; bolecine v trebuhu 2 %,
slabost/bruhanje 38 %, driska 16 %), simptomi s strani dihal (18 %; vnetje
zrela 11 %, kaselj 10 %) in mrzlica (19 %). Kolic¢ina virusne RNA je bila visja pri
hospitaliziranih bolnikih kot pri tistih z blazjo obliko bolezni, ki niso potrebovali
hospitalizacije. V laboratorijskih izvidih je imelo 88 % bolnikov levkopenijo, 59
% trombocitopenijo, pri 63 % bolnikov pa je bila prisotna zvisana aktivnost
vsaj enega od jetrnih encimov (24).

Meningitis, encefalitis, mielitis, radikulitis

Meningitis je najlazja klinicna oblika prizadetosti osrednjega zivCevja pri
KME. Zanj so znadilni (visoka) vrocina, glavobol, slabost in bruhanje ter znaki
meningitisa (7, 8, 17). Ti simptomi in znaki so prisotni pri vecini, vendar ne pri
vseh bolnikih. V raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 448 odraslih bolnikov s
KME iz Slovenije, so skoraj vsi imeli glavobol in vrocino, ve¢ kot 50 % jih je
navajalo slabost ali so bruhali, 70 % jih je imelo izrazene znake meningitisa
(26).

Razmeroma pogosto se simptomom in znakom meningitisa pridruzijo znaki
prizadetosti mozganovine. Najpogostejsi znaki encefalitisa so tremor prstov
rok in fascikulacije jezika, kvantitativha motnja zavesti (od blage zaspanosti
do kome) ter motnje zbranosti in pomnjenja. Lahko se pojavijo tudi dusevne
motnje (spremembe v vedenju, psihoze, delirij), motnje govora, ataksija,
nekateri bolniki imajo izrazit nistagmus, lahko so prisotne senzoricne motnje
(7, 8, 18). Evropska porocila kazejo, da se pri 0,8 % do 11 % bolnikov razvije
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okvara mozganskih zZivcev; ta je obicajno asimetricna in se pogosteje pojavi
pri bolnikih s tezjim potekom bolezni. Najpogosteje so prizadete ocesne in
obrazne miSice ter miSice zrela, opisani so tudi primeri okvare slusnega in
vestibularnega aparata. Pri nas so okvaro obraznega zivca po perifernem tipu
nasli pri 11 od 1218 (0,9 %) zaporednih odraslih bolnikov s KME; pri 9 bolnikih
je bila enostranska, pri dveh obojestranska (27).

Meningoencefalomielitis je praviloma tezka oblika bolezni. Zanj so znadilne
ohlapne ohromitve razli¢nih misi¢nih skupin, ki se navadno pojavijo v obdobju,
ko ima bolnik Se vroc¢ino. Najpogosteje so prizadete misice ramenskega in
medeni¢nega obroca, obicajno asimetri¢no, pogosteje na zgornjih okoncinah.
Pred pojavom ohromitev imajo nekateri bolniki v prizadetih misi¢nih skupinah
hude bolecine. Izredno redko je mielitis samostojna oblika KME. Kadar so
prizadeti podaljSana hrbtenjaca in osrednji deli mozganskega debla (bulbarni
sindrom), ima bolezen praviloma slab izid; smrt obicajno nastopi v 5-10 dneh
in je posledica okvare centralnih jeder s posledi¢cno odpovedjo dihanja ali
krvnega obtoka ali pa je posledica difuznega mozganskega edema. Radikulitis
je redka manifestacija KME; pri teh bolnikih je smiselno iskati so¢asno okuzbo
z borelijami lajmske borelioze (7, 17).

V laboratorijskih izvidih je v drugi, meningoencefaliticni fazi bolezni lahko
prisotna blaga nevtrofilna levkocitoza (koncentracija levkocitov redko preseze
15 x 10%I), vrednost trombocitov je normalna. Koncentracija C-reaktivnega
proteina je pri vecini bolnikov normalna ves &as bolezni. Analiza mozganske
tekocine pokaZe pleocitozo z normalno ali zmerno povisano koncentracijo
proteinov in normalno ali blago znizano koncentracijo glukoze. Koncentracija
levkocitov je obi¢ajno < 500 x 108/I, iziemoma preseze vrednost 1000 x 10%/I;
pri dveh tretjinah bolnikov je koncentracija celic v mozganski tekocini manjsa
od 100 x 108/I. Zgodaj v poteku bolezni pri do polovici bolnikov prevladujejo
nevtrofilni granulociti, kasneje limfociti. Pleocitoza lahko vztraja Se vec tednov
po klinicnem okrevanju (7, 17). V literaturi so opisani posamezni primeri
serolosko potrjene akutne okuzbe z virusom KME pri bolnikih z encefalitisom
brez pleocitoze (28). Takdna klini¢na oblika bolezni je najverjetneje zelo redka.

Pri bolnikih s KME lahko pride do motenj v delovanju avtonomnega zivcevja.
Najpogosteje se to odrazi z motnjami v delovanju sréno-zilnega sistema
(izrazita nihanja hitrosti srénega utripa, ortostatska hipotenzija), manj pogosto
z motnjami v delovanju prebavil in secil. V primerjavi z zdravimi kontrolami
imajo bolniki s KME ve¢ja nihanja srénega utripa med mirovanjem in globokim
dihanjem, kar kaze na povecano aktivacijo simpaticnega zivénega sistema.
Poleg tega imajo bolniki s KME pogosteje vrtoglavico, suha usta in drisko, se
cezmerno potijo ter imajo obcutek potrebe po pogostejsem uriniranju (8, 17,
29).
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Abortivna oblika bolezni

Podatki o pogostnosti abortivne oblike bolezni pri okuzbi z virusom KME v
Evropi so si nasprotujoci (17). Glede na nekatera porocila predstavlja ta oblika
bolezni vec kot polovico vseh klini¢no izrazenih okuzb (30). Tega ne potrjujejo
rezultati slovenske prospektivne raziskave o vzrokih akutne vrocinske bolezni
po vbodu klopa; od 56 bolnikov z diagnosticirano akutno okuzbo z virusom
KME v prvi fazi bolezni je bolezen pri 55 (98,2 %) bolnikih napredovala v drugo
fazo bolezni s prizadetostjo osrednjega zivcevja (31). Podobni so tudi izsledki
novejse, podobno zasnovane raziskave, ki je pokazala, da je zacetna vrocinska
bolezen pri 52 od 62 (84 %) odraslih bolnikov po izboljsanja, ki je trajalo do
18 dni, napredovala v KME (24). V ruski literaturi je ta oblika bolezni znana kot
»vrocinska oblika«; predstavljala naj bi od 5 do 50 % vseh klini¢no izrazenih
okuzb z virusom KME (7).

Bolezen se najpogosteje kaze z zmerno zvisSano telesno temperaturo,
glavobolom, utrujenostjo in drugimi nespecificnimi simptomi, kar klini¢no
ustreza zacetni fazi KME (24). Izid simptomatske okuzbe brez prizadetosti
osrednjega ziv€nega sistema velja za ugodnega, vendar je zanesljivih podatkov
malo.

POTEK IN (DOLGOROCNI) 1ZID KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA

Dejavniki, povezani s potekom in izidom

Dejavnike, ki dolocajo, kako bo bolezen potekala in kaksen bo njen izid,
poznamo le delno.

Podtip virusa KME vpliva tako na potek bolezni kot na njen dolgorocni izid.

Evropski podtip virusa povzroca v povprecju najlazjo bolezen z najugodnejsim
dolgorocnimizidom: v obdobju akutne bolezni umre 0,5-2 % odraslih bolnikov,
simptome in znake postencefaliticnega sindroma ima vsaj tretjina bolnikov,
5-10 % pa jih ima trajne objektivne nevroloske okvare (7, 17). Za bolezen, ki
jo povzroca sibirski podtip virusa KME, je na voljo malo informacij. Smrtnost je
2-3-odstotna. Nekateri podatki iz Rusije kaZejo na obstoj kroni¢ne progresivne
oblike bolezni, ki naj bi bila povezana z mutacijo v virusnem genu NST in
neustreznim T-celicnim odzivom gostitelja. Najtezjo bolezen z najslabsim
dolgorocnim izidom povzroca daljnovzhodni podtip virusa; smrtnost je do
35-odstotna, povsem pa okreva le 25 % zbolelih (7, 17).

Objavljeni podatki kazejo na povezavo med starostjo bolnikov in tezo KME.
Bolezen, ki jo povzroca evropski podtip TBEV, obicajno poteka blazje in z boljsim
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izidom pri otrocih kot pri odraslih (16, 19, 23, 26, 32). Tveganje za nepopolno
okrevanje je vecje pri bolnikih, ki imajo hujsi klini¢ni potek v obdobju akutne
bolezni (32). Cepljenje proti KME zelo dobro $citi pred boleznijo, vendar redki
posamezniki kljub cepljenju zbolijo. Nekatere raziskave so pokazale tezji potek
KME pri osebah, ki so dobile KME, Ceprav so bile proti KME cepljene (33).

V zadnjih letih so predmet proucevanj predvsem genetski dejavniki, ki bi lahko
vplivali na potek in izid KME. V prihodnosti lahko pricakujemo na tem podrodju
zanimive ugotovitve.

Dolgorochni izid - postencefaliticni sindrom

Tezave po prebolelem KME lahko trajajo od nekaj mesecev do vec let ali celo vse
Zivljenje. Lahko so blage, pogosto pa vplivajo na kakovost Zivljenja ali je zaradi
njih celo potrebna prilagoditev nacina Zivljenja. Raziskave so pokazale, da ima
v Evropi v obdobju od 6 mesecev do 15 let po prebolelem KME tezave 26-63 %
odraslih bolnikov. Najpogosteje opisani simptomi in znaki postencefaliticnega
sindroma so glavobol, razdrazljivost, ¢ustvena nestanovitnost, motnje spanja,
motnje spomina in koncentracije, tezave z ravnotezjem in koordinacijo, okvara
sluha, tresenje in kroni¢na utrujenost. Pri bolnikih, pri katerih v akutnem
obdobju bolezni pride do vnetja hrbtenjace ali prizadetosti jeder mozganskih
Zivcev, lahko ostanejo trajne ohromitve (34).

Slovenska raziskava odraslih bolnikih po prebolelem KME je pokazala, da je
imelo 6 mesecev po preboleli bolezni tezave 41,8 % bolnikov (127/304), po
12 mesecih 32,9 % (68/207) in po 2-7 letih 32,6 % (137/420) bolnikov, kar
kaze, da se delez bolnikov s postencefaliticnim sindromom manjsa v prvih
12 mesecih po preboleli bolezni, kasneje pa vec ne. V nasprotju z delezem
bolnikov s postencefaliticnim sindromom, ki se po prvih 12 ve¢ ne zmanjsuje,
pa se Se naprej zmanjsuje teza postencefaliticnega sindroma: 12 mesecev po
akutni bolezni je imelo tezek postencefaliticni sindrom 9,7 % bolnikov, 1-6
let kasneje pa vec kot pol manj (4,3 %, P = 0,008). Najpogostejsi simptomi
postencefaliticnega sindroma, ki so jih bolniki navajali na kontrolnih pregledih,
so bili glavobol, motnje spomina in koncentracije ter utrujenost. Objektivne
nenormalnosti, ugotovljene ob telesnem pregledu, so bile redke (35).
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DIAGNOZA KLOPNEGA MENINGOENCEFALITISA

Za potrditev primera KME morajo biti pri bolniku izpolnjena naslednja merila
(17): a) prisotnost simptomov in znakov prizadetosti osrednjega Zivcevja, b)
> 5 x 108/I levkocitov v mozganski tekocini, ki je bistra, in ¢) mikrobioloska
potrditev akutne okuzbe z virusom KME.

Okuzbo z virusom KME dokazujemo s seroloskimi metodami. Priporoca se
uporaba encimskih imunskih testov, ki so dobro obcutljivi in specifi¢ni. Na
zacCetku meningoencefaliticne faze bolezni ima vecina bolnikov v serumu ze
prisotna protitelesa IgM in IgG proti virusu KME. Protitelesa IgM dosezejo
svoj vrh med devetim dnem in Sestim tednom bolezni ter lahko po preboleli
bolezni vztrajajo 10 mesecev ali celo vec. Protitelesa IgG dosezejo svoj vrh
kasneje in vztrajajo vse Zivljenje. Za potrditev akutne okuzbe moramo dokazati
prisotnost protiteles IgM in IgG; dokaz le protiteles IgM ni zadosten za
diagnozo, zato je treba v takem primeru testiranje ponoviti ¢ez 1-2 tedna.
Kadar v serumu bolnikov dokazemo le protitelesa IgG, so ta lahko posledica
v preteklosti prebolele okuzbe z virusom KME, cepljenja proti KME ali pa
navzkrizno reaktivnih protiteles proti drugim flavivirusom, katerih nastanek
izzoveta okuzba ali cepljenje. V mozganski tekocini se specificna protitelesa
pojavijo nekaj dni kasneje kot v serumu (36, 37).

Pri bolnikih, ki zbolijo s KME, Ceprav so bili predhodno cepljeni proti tej
bolezni, je seroloski odziv drugacen; obicajno pride najprej do hitrega porasta
serumskih protiteles 1gG, specificna protitelesa IgM pa se pojavijo s priblizno
10-dnevno zakasnitvijo. Za zanesljivo potrditev diagnoze KME moramo pri
teh bolnikih dokazati intratekalno tvorbo specificnih protiteles (36, 38). Za
razloCevanje protiteles 1gG proti virusu KME, ki se razvijejo po cepljenju ali
ob okuzbi, bodo v (bliznji) prihodnosti verjetno na voljo dodatni testi (npr.
protitelesa proti beljakovini NS1 itd.).

Neposredno dokazovanje virusa z metodo verizne reakcije s polimerazo in
reverzno transkriptazo v realnem casu je visoko obcutljiva, specificna in hitra
metoda; v vsakdanji diagnostiki je potencialno uporabna le v prvi fazi bolezni,
ko so virusi prisotni v krvi (8, 36).
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ZDRAVLIJENJE

Zdravila, ki bi delovalo proti virusu KME, nimamo. Zdravljenje je omejeno
zgolj na podporne ukrepe, ki so prilagojeni izrazenosti simptomov in znakov
bolezni. V vecini primerov to pomeni uporabo zdravil proti vrocini, bolecinam
in slabosti. Bolnikom s tezjo boleznijo po potrebi nadomes¢amo tekocine in
urejamo ravnovesje elektrolitov. Pri bolnikih s prisotnimi znaki povisanega
znotrajlobanjskega tlaka je za zmanjsevanje mozganskega edema dopustno
kratkotrajno (do 2 dneva) zdravljenje s hiperosmolarnimi teko¢inami v obliki
bolusnihinfuzij, ceprav ni dobrih primerjalnih raziskav, ki bi utemeljevale njihovo
koristnost (8, 38, 39). Rezultati dosedanjih raziskav tudi ne podpirajo rutinske
uporabe glukokortikoidov (8). Za zdravljenje epilepti¢nih kréev uporabljamo
enaka zdravila kot pri zdravljenju krcev sicer. Preventivno zdravil proti kréem
ne dajemo. Slabse pokretni bolniki in bolniki z chromitvami prejemajo zdravila
za preprecevanje krvnih strdkov.

Ker ima bolezen nepredvidljiv potek, praviloma vse bolnike s KME sprejmemo
v bolnidnico. Med 5 in 10 % bolnikov potrebuje zdravljenje v enoti intenzivne
terapije (8). Glavna razloga za sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja sta
nadzor Zivljenjskih funkcij pri bolnikih s hudo motnjo zavesti in potreba po
umetnem predihavanju pri odpovedi dihanja. V raziskavi, opravljeni na Kliniki
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani med letoma 2007 in 2012
pri odraslih bolnikih, je 8,2 % (59/717) bolnikov potrebovalo zdravljenje v enoti
intenzivne terapije; 16/57 (27 %) jih je potrebovalo mehansko predihavanje
(23). Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo ohromitve, je pomembna zgodnja
rehabilitacija s pomocjo ustrezne fizioterapije; pri huje prizadetih se ta po
odpustu iz bolnisnice praviloma nadaljuje v specializirani ustanovi.

PREPRECEVANJE

Najucinkovitejsi nacin preprecevanja KME je cepljenje. V Evropi sta registrirani
dve cepivi; obe vsebujeta s formaldehidom inaktiviran evropski podtip virusa
KME, ki je vzgojen na celi¢ni kulturi pis¢ancjih fibroblastov. Cepivi zasditita
pred boleznijo, ki jo povzroca evropski podtip virusa KME, in tudi pred
boleznijo, ki jo povzrocata daljnovzhodni in sibirski podtip virusa KME. Na
voljo je odmerjanje za odrasle in otroke, stare leto ali vec (8).

Shema cepljenjaje sestavljena iz osnovnega cepljenja in pozivitvenih odmerkov.
Za popolno osnovno cepljenje so potrebni trije odmerki cepiva, ki si obicajno
sledijo v razmiku 1-3 mesece po prvem in 5-12 mesecev po drugem odmerku.
Imunost ohranjamo s pozivitvenimi odmerki; prvi pozivitveni odmerek se
pri obeh cepivih priporoca 3 leta po koncanem osnovnem cepljenju, vsak
naslednji pa nato ¢ez 5 let. Zaradi slabSega imunskega odziva so pri starejsih
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od 50 oziroma 60 let (odvisno od uporabljenega cepiva) pozivitveni odmerki
priporocljivi na 3 leta (8). Kadar zelimo doseci zascito v kratkem casu, lahko
uporabimo hitro shemo cepljenja v skladu z navodili proizvajalca. Uinkovitost
cepljenja po hitri shemi naj bi bila primerljiva z uCinkovitostjo obicajne cepilne
sheme, vendar pa je za zdaj na voljo razmeroma malo podatkov, zato se
rutinska uporaba hitrih cepilnih shem ne priporoca. Pri osebah, ki so predhodne
odmerke cepiva prejele z daljSimi Casovnimi presledki ali pa so cepljenje za
dalj ¢asa prekinile, postopka ne zacenjamo znova, temvel nadaljujemo z
manjkajocimi odmerki. Cepivi sta medsebojno zamenljivi, tako pri osnovnem
kot pri pozivitvenem cepljenju (8).

Obe cepivi sta u¢inkoviti in varni. Stirinajst dni po drugem odmerku osnovnega
cepljenja zascitna protitelesa razvije priblizno 85 %, po treh odmerkih pa vec
kot 98 % oseb z normalno imunostjo. Nezeleni ucinki cepljenja so razmeroma
redki in ve¢inoma blagi (8, 40).

V Sloveniji cepljenje proti KME opredeljujejo Zakon o nalezljivih boleznih,
Pravilnik o cepljenju, zasciti z zdravili in varstvu pred vnosom in razsirjenjem
nalezljivih bolezni ter vsakoletni Program cepljenja in zascite z zdravili. Zakon
in Pravilnik dolocata, da je cepljenje obvezno za vse osebe, ki so pri svojem delu
ali prakticnem pouku izpostavljene nevarnosti okuzbe z virusom KME, glede
na Program imunoprofilakse in kemoprofilakse pa je cepljenje priporocljivo
za vse osebe, starejSe od enega leta, ki bivajo na endemskem obmodju ali
nacrtujejo aktivnosti na endemskem obmodju.

Nespecifi¢ni preventivni ukrepi so precej manj ucinkoviti v preprecevanju
KME. Z njimi skusamo zmanjsati prenos virusa s klopi (izogibanje gozdovom
z bogato podrastjo, nosenje primernih oblacil in uporaba repelentov) ter
prepreciti prenos virusa z okuzenimi mlecnimi proizvodi (izogibanje uzivanja
surovega mleka in mle¢nih izdelkov, pasterizacija mleka). Stevilo klopov in
posledi¢no izpostavitev klopom je mogoce zmanjsati tudi z vplivi na okolje
(urejanje zelenih povrsin, uporaba akaracidov) (8).

ZAKLJUCEK

V Stevilnih drzavah Evrope in Azije je KME pomembna bolezen osrednjega
ziv€evja, ki se prenasa z okuzenimi klopi. Zaradi razmeroma tezkega poteka
bolezni, precej velikega deleza bolnikov, ki po preboleli bolezni ne okrevajo
popolnoma, in narascajoce pojavnosti predstavlja vse vedji javnozdravstveni
problem, ki bi ga bilo mogoce zmanjsati s cepljenjem.
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DIAGNOSTIKA LYMSKE BORELIOZE IN CEPIVO
DIAGNOSIS OF LYME BORRELIOSIS AND VACCINE

Jana Rejc Marko, Maja Zamuda

1IZVLECEK

Lymska borelioza je zoonoza, ki jo prenasajo Scitasti klopi vrste Ixodes.
Povzrocitelj bolezni je Borrelia burgdorferi sensu lato, ki lahko sprozi
multisistemsko bolezen, ki se najpogosteje kaze s prizadetostjo koze, srca,
Zivénega sistema in sklepov. Najpomembnejse vrste, ki okuzijo ljudi v Evropi, so
B. afzelii, B. garinii in B. burgdorferi sensu stricto. Razen pri erythema migrans,
kjer je diagnoza klinicna, moramo pri drugih klini¢nih znakih in simptomih
bolezen potrditi s seroloskimi preiskavami. Imunski odgovor na okuzbo je
postopen; pri bolnikih z zgodnjimi manifestacijami bolezni je imunski odziv
omejen na le nekaj beljakovin, medtem ko imajo bolniki s pozno boleznijo
protitelesa IgG proti Sirokemu spektru borelijskih antigenov. Seroloska
diagnostika poteka dvostopenjsko: kot prvi korak se izvede encimski imunski
test seruma, nakar mu sledi imunoblot, Ce je prvi test reaktiven. Razlaga
seroloskih izvidov je zapletena, rezultate je treba interpretirati skupaj s klini¢no
sliko in epidemioloskimi podatki. Odkrivanje borelij z neposrednimi metodami,
to je s kulturo ali verizno reakcijo s polimerazo (PCR), mora biti omejeno na
specifi¢ne indikacije. V bliznji prihodnosti bo najverjetneje na voljo cepivo, ki
se je v dosedanjih raziskavah izkazalo za varno in ucinkovito.

Kljuéne beseda: lymska borelioza, Borrelia burgdorferi, diagnostika, borelijski
antigeni, serologija, cepivo
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ABSTRACT

Lyme disease is a zoonosis transmitted by ticks of the genus Ixodes. The
causative agent of the disease is Borrelia burgdorferi sensu lato, which can
cause a multisystem disease, most often manifested by involvement of the
skin, heart, nervous system and joints. The most important species that infect
humans in Europe are B. afzelii, B. garinii and B. burgdorferi sensu stricto.
Except for erythema migrans, where the diagnosis is clinical, the disease must
be confirmed by serological tests. The immune response to the infection
is gradual, in patients with early manifestations of the disease the immune
response is limited to only a few proteins, patients with late disease have IgG
antibodies against a wide range of Borrelia antigens. Serological diagnosis
is carried out in two stages: enzyme immunoassay of serum as the first step,
followed by immunoblot if the first test is reactive. Interpretation of serological
results is complicated, the results must be interpreted together with the clinical
picture and epidemiological data. Detection of Borrelia by direct methods,
i.e. culture or polymerase chain reaction (PCR), should be limited to specific
indications. A vaccine that has been shown to be safe and effective in previous
studies will likely be available in the near future.

Keywords: Lyme disease, Borrelia burgdorferi, diagnostics, Borrelia antigens,
serology, vaccine
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uvobD

Lymska borelioza (LB) je najpogostejsa bolezen, ki jo prenasajo klopi, na severni
polobli. Povzrocitelj te multisistemske bolezni je Borrelia burgdorferi sensu
lato, ki obsega vec patogenih vrst, med katerimi so v Evropi najpomembnejse
B. afzelii, B. garinii in B. burgdorferi sensu stricto. Borelije so spirohete s
kompleksno biologijo in prefinjenimi mehanizmi za izogibanje imunskemu
sistemu. LB lahko povzrodi vrsto klini¢nih manifestacij, ki vkljucujejo razli¢cne
organske sisteme, in v nekaterih primerih pusca trajne posledice. Patogeneza
LB ni povsem razumljena, laboratorijska diagnostika pa zahteva precejsnje
razumevanje za pravilno interpretacijo rezultatov. Neposredno odkrivanje
povzrocitelja okuzbe obicajno ni mogoce ali prakticno, zato obicajno
uporabljamo serolosko testiranje (1). Prispevek povzema principe klinicne in
laboratorijske diagnostike LB, s poudarkom na interpretaciji seroloskih testov.

KLINICNI KRITERIJI ZA DIAGNOZO LYMSKE BORELIOZE

Zaradi raznolikosti klini¢nih simptomov je LB pogosto navedena v diferencialni
diagnostiki razlicnih bolezenskih stanj. Pri diagnozi si pomagamo z
epidemioloskimi podatki, klinicnimi merili in mikrobioloskimi preiskavami.
Za lazje prepoznavanje in potrjevanje LB so v Evropi leta 2012 izdali kratke
definicije glavnih klini¢nih znakov in priporoCene diagnosticne pristope za
potrditev diagnoze v rutinski klini¢ni praksi, kar je prikazano v tabeli 1 (2). Kljub
tem definicijam se testiranje borelijskih protiteles Se naprej pogosto uporablja
v Stevilnih klini¢nih situacijah, kjer to ni priporoceno.
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Tabela 1: Povzetek definicij klinicnih primerov lymske borelioze (2)

titis chronica
atrophicans
(ACA)

ekstenzornih delih okondin. Koza je sprva otekla, po
veC mesecih ali letih postane atroficna. V podkozju so
mozne zatrdline koze ali fibrozni vozli¢i nad kostnimi
izboklinami (predvsem kolena, komolci).

Opredelitev klinicnega primera Laboratorijski
dokazi
Erythema Rdeca ali modrikasto rdeca lisa, ki se Siri (> 5 cm v Laboratorijske
. premeru)? in lahko na sredini bledi. Rob spremembe preiskave niso
migrans ! : . . .
je ostro omejen od okolne koze, pogosto intenzivno potrebne
obarvan, obicajno v nivoju koze.
Borelijski Nebole¢ modrikasto-rdec vozlic ali plak, obicajno v Serokonverzija
. . predelu usesne mecice (pri otrocih), na prsni bradavici | ali specificna
limfocitom o T )
(pogosteje pri odraslih); protitelesa IgG/
(redek znak) e . IgM,® histologija v
pogostejsi je pri otrocih. nejasnih primerih
Akroderma- | Rdeca ali modrikasto-rdeca koza, obicajno na Visoka raven

specifi¢nih
protiteles IgG

Nevrobore- | Pri odraslih predvsem meningoradikulitis, meningitis, | Pleocitoza in
lioza periferna okvara obraznega Zivca; redko encefalitis, dokaz intratekalne
mielitis; zelo redko cerebralni vaskulitis. sinteze specificnih
. L T . protiteles
Pri otrocih vecinoma meningitis in periferna okvara
obraznega Zivca.
Lyme artritis | Ponavljajoce se otekanje ali vztrajna oteklina enega Specifi¢na
ali veC velikih sklepov. Alternativne vzroke je treba protitelesa IgG,
izkljuciti. PCR v sklepni
tekocini/sinoviji
Lyme Akuten zacetek atrioventrikularnih (A-V blok I-11) Specificna
karditis prevodnih motenj, motenj ritma, véasih miokarditis ali | protitelesa IgG/
(redek znak) | pankarditis. Alternativne vzroke je treba izkljuditi. IgM
Ocesne Konjunktivitis, uveitis, papilitis, episkleritis, keratitis. Specificna
manifestaci- protitelesa IgG
je (redko)

o Ce je premer rdecine < 5 cm (podatki za diagnozo erythema migrans): predhoden vbod klopa in
pojav rdecine, ki se $iri, po 2 ali ve¢ dneh na mestu vboda klopa.
® Praviloma je treba zacetni in naknadni vzorec testirati istocasno, da se izognemo spremembam
zaradi variacije med preiskavami.
¢ Pri kratkotrajni bolezni so lahko intratekalno proizvedena specificna protitelesa se vedno odsotna.

64




Ali nas zivali lahko okuzijo?

LB je bolezen, zato diagnoze ne moremo postaviti, Ce niso prisotni klinicni
znaki. Okuzba pogosto ne povzroci nikakrsnih bolezenskih znakov; ocenjujejo,
da je v Evropi vec kot polovica vseh okuzb z B. burgdorferi brezsimptomnih (2,
3). Edini klini¢ni znak, ki v vsakdaniji klinicni praksi omogoca dokaj zanesljivo
diagnozo LB, je erythema migrans (to je znacilna kozna sprememba, ki
nastane zgodaj v poteku bolezni). Zelo sumljivi za LB so limfocitom na usesni
mecici, meningoradikulonevritis (Garin-Bujadoux-Bannwarthov sindrom)
in acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) (1, 5). Vecina Stevilnih drugih
simptomov in znakov diagnozo LB le nakazuje in imajo majhno diagnosticno
vrednost. Laboratorijska potrditev okuzbe je praviloma potrebna pri vseh
oblikah LB, z iziemo erythema migrans (2, 3).

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA LYMSKE BORELIOZE

Mikrobioloske preiskave, s katerimi dokazujemo borelijsko okuzbo, delimo na
posredne in neposredne. Z neposrednimi metodami dokazujemo B. burgdorferi
v razli¢nih tkivnih vzorcih z izolacijo, dokazovanjem DNK in dokazovanjem
bakterije v tkivu (npr. z mikroskopiranjem v temnem polju). Posredno pa
borelijsko okuzbo dokazujemo z dokazom specificnih protiteles in dokazom
stimulacije limfocitov T (1, 4, 5).

Kultura in verizna reakcija s polimerazo

Neposredne metode, kot sta dokazovanje borelij s kulturo ali verizna reakcija
s polimerazo (PCR) se zaradi nizke obcutljivosti v rutinski klini¢ni praksi ne
uporabljajo. Smernice svetujejo kulturo ali PCR kot dopolnilni diagnosticni
metodi v primerih atipi¢nih koznih manifestacij, pri sumu na akutno
nevroboreliozo, ko so borelijska protitelesa Se negativna, ali pri bolnikih s
hudo imunsko pomanijkljivostjo, ki ne morejo tvoriti specifi¢nih protiteles (1,
5).

PCR se najpogosteje uporablja za dokazovanje lyme artritisa, kjer je sinovialna
tekocina pozitivna v 50-70 % primerov, sinovialno tkivo pa v do 85 % (1).
Obcutljivost metod neposredne detekcije patogena je najboljsa v vzorcih
sinovije in koze, kar je prikazano v tabeli 2 (1, 5). Z neposrednim dokazovanjem
borelijske DNK ni mogoce ugotoviti, ali je okuzba aktivna ali ne. Tudi po
uspesnem zdravljenju lahko DNK ostane v kozi ali sinovialni tekocini vec
mesecev (1, 4).
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Tabela 2: Obcutljivost metod neposredne detekcije patogena pri lymski boreliozi
(1,5)

Vzorec Obcutljivost metod neposredne detekcije
B. burgdorferi

Koza (erythema migrans, ACA) |50-70 % pri uporabi kulture ali PCR

Likvor (nevroborelioza, stadij |10-30 % pri uporabi kulture ali PCR®
1)

Sinovijska tekocina® 50-85% pri uporabi PCR (kultura je zelo
redko pozitivna)

(Lyme artritis)

@ Do 50 % pri bolnikih, pri katerih je bolezen trajala manj kot 2 tedna, v
primerjavi s 13 % bolnikov, pri katerih je bolezen trajala vec kot 2 tedna.

b Ve¢ja obcutljivost neposredne detekcije patogena iz vzorca sinovialne biopsije.

Seroloske preiskave

Serologija temelji na merjenju protiteles, ki jih gostiteljev imunski sistem
proizvede kot odziv na okuzbo z B. burgdorferi. Borelijski povrsSinski antigeni
imajo klju¢no vlogo za prezivetje bakterije v klopu in ¢loveku ter so glavni
cilji imunskega odziva. Najpomembnejsi borelijski antigeni, njihova vloga in
diagnosti¢ni pomen so povzeti po literaturi in prikazani v tabeli 3 (6, 7).
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Tabela 3: Najpomembnejsi borelijski antigeni pri diagnostiki lymske borelioze (6,

7)
Antigen Bioloska vloga v bakteriji Diagnosti¢ni pomen
OspA (Outer IzraZzen v Crevesju klopa Izrazen v klopih med

surface protein A)

pred hranjenjem, omogoca
pritrditev na Crevesni epitelij,

ob hranjenju pride do
preklopa OspA v OspC.

mirovanjem,
v Cloveku redko izrazen,

tarca za cepiva

OspC (Outer
surface protein C)

Ob hranjenju se mo¢no izrazi,
potreben je za vdor v sesalca
in zgodnje prezivetje v tkivih
— kljucen za zgodnjo okuzbo.

IgM proti OspC,

oznacevalec zgodnje
okuzbe

VIsE/ C6-peptid
(Variable major
protein-like
sequence,
Expressed)

Aktivno izrazen med okuzbo
sesalca, z antigensko
variacijo (menjavanje genskih
segmentov) omogoca
imunsko utajo — kroni¢na
okuzba.

Njegov del C6-peptid
je stabilen in zanesljiv
oznacevalec za vse
faze okuzbe, najboljsi
diagnosticni test

p41 (flagelin)

Strukturni protein bicka
(flagelina), omogoca gibljivost
spirohete,

konstantno izrazen.

IgM proti p41,

oznacevalec zgodnje
okuzbe, nespecificen
(navzkrizna reaktivnost)

p39 (BmpA
— Borrelia
membrane
protein A)

Membranski protein, vpleten v
interakcijo s tkivi gostitelja.

Pogost v poznejsih
fazah bolezni

P18, DbpA/B
(Decorin binding
proteins A/B)

Vezava na zunajceli¢ni matriks,
pritrditev na tkiva (koza,
sklep), izmikanje imunskemu
sistemu — vztrajanje okuzbe.

Povezan z diseminacijo
in pozno boleznijo

p100 (p83/100)

Velik membranski protein,
povezan s citoskeletom in
delitvijo celic, izrazi se Sele po
vec tednih okuzbe.

Mocan imunogen,
oznacevalec pozne
okuzbe, povezan z
dolgotrajnim imunskim
odzivom
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Po okuzbi nastane zamik v imunskem odzivu (»seronegativnho okno«),
protitelesa IgM nastanejo 2—4 tedne po okuzbi in so usmerjena proti zgodnjim
antigenom (OspC in p41). Med 4. in 6. tednom pride do preklopa iz IgM
na protitelesa IgG, ki so usmerjena proti antigenu VIsE (1, 5). Praviloma se
protitelesa razvijejo pri skoraj vseh nezdravljenih bolnikih (> 99 %) v 6-8
tednih po okuzbi (5).

Trenutno za potrjevanje borelijske okuzbe vec¢inoma priporocajo dvostopenjski
pristop, ki uporablja presejalni encimski imunski test (ELISA) za odkrivanje
protiteles inimunoblot kot potrditvenitest (1, 5). Testi ELISA vsebujejo specificne
in obcutljive rekombinantne antigene ali sinteticne peptide iz razli¢nih vrst B.
burgdorferi sensu lato. Kot najobcutljivejsSi antigen za odkrivanje protiteles IgM
se je izkazal OspC, za odkrivanje protiteles IgG pa antigen VIsE (1, 5).

Imunski odgovor na okuzbo z B. burgdorferi je postopen; pri bolnikih z
zgodnjimi manifestacijami bolezni je imunski odziv omejen na le nekaj
beljakovin, medtem ko imajo bolniki s pozno boleznijo, kot sta ACA ali artritis,
protitelesa IgG proti Sirokemu spektru antigenov (1, 7). Imunoblot omogoca
razdelitev imunskega odziva na zgodnjo in pozno fazo okuzbe; tako na primer
protitelesa proti antigenom zgodnje faze (VISE, OspC, p41) kaZejo na zgodnje
manifestacije LB (npr. periferna okvara obraznega Zivca) ali kratkotrajno
latentno okuzbo. V nasprotju s tem pa se prisotnost Stevilnih razlicnih
protiteles, vklju¢no s protitelesi proti antigenom pozne faze (p100, p18, p39),
dobro ujema s poznimi manifestacijami, na primer lyme artritis in ACA (1, 5, 7).
Casovno dinamiko nastanka protiteles proti borelijskim antigenom prikazuje
graf na sliki 1, ki je povzet po literaturi (7, 8).

Slika 1: Casovna dinamika nastanka protiteles proti borelijskim antigenom (7, 8)

Casovna dinamika protiteles proti antigenom Borrelia (do 60 tednov)
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Razlaga seroloskih izvidov je zapletena, rezultate je treba interpretirati skupaj
s klinicno sliko in epidemioloskimi podatki o predhodni izpostavitvi okuzbi.
Odsotnost borelijskih protiteles ne pomeni odsotnosti borelijske okuzbe, po
drugi strani pa prisotnost protiteles ne pomeni bolezni (1, 7).

Na zgodnji odziv protiteles lahko vplivamo z u¢inkovito protimikrobno terapijo.
Ce je antibioti¢na terapija predpisana zelo hitro, ostane do polovica bolnikov z
lokalizirano kozno okuzbo seronegativnih (1). Pri tistih, ki tvorijo protitelesa, pa
so najvisji titri protiteles nizji v primerjavi z bolniki, ki niso bili zdravljeni takoj,
protitelesa nastanejo proti manjsemu Stevilu borelijskih antigenov in pogosto
ne pride do preklopa protiteles razreda IgM na protitelesa razreda IgG (1, 5).

Titri specificnih protiteles, ki jih zaznamo s presejalnim testom EIA (kvantitativni
test), zaCnejo po antibioticnem zdravljenju upadati; pri zgodnji okuzbi pride do
padca titrov protiteles hitro, v nekaj tednih, pri poznih oblikah LB pa po nekaj
mesecih. Potrditveni imunoblot, ki je kvalitativni test, se s ¢asom obicajno ne
spreminja. Hitrost upadanja titra protiteles je odvisna od trajanja in razSirjenosti
okuzbe pred zacetkom zdravljenja. Pri bolnikih z okuzbo v pozni fazi je odziv
protiteles IgG obicajno zaznaven na nizki ravni vec let, kar je znak imunskega
spomina in neaktivne okuzbe (1). Ker so borelijska protitelesa IgG in vcasih
tudi IgM prisotna Se ve¢ mesecev ali celo let po uspeSnem zdravljenju okuzbe,
s spremljanjem titra protiteles ne moremo ocenjevati uspeha zdravljenja (9).

Izolirana prisotnost IgM brez IgG jasno govori proti dolgotrajni okuzbi ali pozni
manifestaciji LB, saj so pri dolgotrajni okuzbi vedno prisotna protitelesa IgG (1,
5). Protitelesa IgM so lahko lazno pozitivna zaradi navzkriznih reakcij z drugimi
povzrocitelji, kot so druge spirohete, virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus
humane imunske pomanijkljivosti in avtoprotitelesa (9). Lazno pozitivni rezultati
testa IgM so bili zabelezeni pri 6 % bolnikov z boleznimi, kot so revmatoidni
artritis, infekcijska mononukleoza in sistemski eritematozni lupus. Poleg tega
lahko reaktivnost IgM traja dlje Casa po zdravljenju zgodnje LB (7).

Ponovne okuzbe so pogostejse pri bolnikih, ki so bili zdravljeni zaradi erythema
migrans, in so redke pri bolnikih, ki so bili zdravljeni zaradi poznih oblik LB in
imajo posledi¢no boljsi imunski odziv (1). Ce se bolniki, ki so bili v preteklosti
zdravljeni zaradi erythema migrans, ponovno okuzijo, do pojava protiteles IgM
obicajno ne pride, protitelesa IgG pa se pojavijo hitreje in véasih se pojavijo
nova protitelesa IgG proti novim borelijskim antigenom, kar kaze na hitrejsi
imunski odziv pri predhodno okuzenih osebah (1, 5).

V endemicnih podrocjih so borelijska protitelesa prisotna tudi pri zdravih
ljudeh; ocenjujejo, da je v Evropi vec kot polovica vseh okuzb z B. burgdorferi
brezsimptomnih (5, 10). V slovenski nacionalni raziskavi o seroprevalenci LB iz
leta 2005 so protitelesa IgG proti B. burgdorferinasli pri 9,7 % zdravih oseb in/ali
delavcev, ki delajo v zaprtih prostorih, seroprevalenca pri gozdarskih delavcih
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pa je znasala 25,8 % (11). Zdravniki se morajo zavedati lokalne seroprevalence,
ko interpretirajo seroloske teste ob neznacilnih klinicnih znakih. Bolj kot so
simptomi nespecificni, manjsa je napovedna vrednost pozitivhega seroloskega
testa (1, 5).

Druge vrste diagnosticnih testov

Trenutno ni na voljo drugih zanesljivih in klinicno pomembnih testov za
diagnosticiranje LB. V nekaterih komercialno usmerjenih laboratorijih
uporabljajo razlicne metode, ki niso dovolj ovrednotene ali so premalo
specifi¢ne, zato jih uradna priporocila odsvetujejo. Med take teste spadajo:
dokazovanje borelijskih protiteles z imunoblotom brez predhodnega
encimskega imunskega testa, dokaz borelijskih antigenov v tkivnih vzorcih, PCR
urina in celicni testi, kot so transformacija limfocitov in aktivacijski testi. Testi,
kot so Stetje celic CD57 in mikroskopija v temnem polju ali fazno kontrastna
mikroskopija, nimajo utemeljitve in so se izkazali za nespecifi¢ne (1, 5, 7).

AKTIVNA IN PASIVNA IMUNIZACIJA

Aktivna in pasivna imunizacija temeljita na protitelesih, ki delujejo na OspA B.
burgdorferi. OspA je povrsinski lipoprotein, ki je izrazen, ko se bakterija nahaja
v Crevesju klopa, ki miruje. Ko klop zaéne sesati kri, se izrazanje OspA zmanjsa,
bakterija pa preide v obliko, ki se lazje razsiri v gostitelju (npr. izrazi OspC) (6).

Cepivo VLA15 proti LB (Valneva/Pfizer) je 6-valentno proteinsko cepivo, ki cilja
na OspA. Cepivo pokriva Sest najpogostejsih serotipov B. burgdorferi, prisotnih
v ZDA in Evropi, ki povzrocajo priblizno 97 % okuzb v teh regijah. Po cepljenju
z VLA15 telo razvije specifi¢na protitelesa 1gG proti OspA. Ce okuzen klop
ugrizne cepljeno osebo in zacne sesati kri, se protitelesa OspA iz gostitelja
prenesejo v klopa in nevtralizirajo bakterijo, Se preden vstopi v ¢lovesko telo.
To je tako imenovani »antibody-mediated blocking in the vector« — edinstven
imunski mehanizem, ki deluje Ze v klopu, ne Sele v ¢loveku. Cepivo je trenutno
v fazi 3 klinicne raziskave, v katero je vklju¢enih vec kot 9.400 udelezenceyv,
starih 5 let in vec, iz Evrope in ZDA. Cepivo povzro¢a mocan imunski odziv
tako pri otrocih kot pri odraslih in je brez resnih nezelenih ucinkov. Predvidena
registracija pri ameriski FDA in evropski EMA je napovedana za leto 2026 (12).

Pasivno imunizacijo s protitelesi proti OspA omogoca zdravilo Lyme PrEP
(MassBiologics), ki je zakljucilo fazo 1 klini¢ne raziskave. Raziskava je pokazala,
da so protitelesa v obtoku ostala vsaj 9 mesecev, brez vecjih nezelenih
ucinkov. Primerna je za ljudi, ki potrebujejo takojsnjo sezonsko zascito, za
osebe z oslabljeno imunostjo (slab odgovor na cepivo), turiste in ob&asno
izpostavljene osebe (13). Primerjava med pasivno in aktivno imunizacijo je
prikazana v tabeli 4.
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Tabela 4: Primerjava med pasivno in aktivno imunizacijo proti lymski boreliozi

Lastnost

Pasivna imunizacija
(npr. Lyme PrEP)

Aktivna
(npr. cepivo VLA15)

Hitrost ucinka

Takoj

Po 1-3 mesecih

Trajanje

~6-12 mesecev

Lahko vec let (s
pozivitvenimi odmerki)

Potrebni odmerki

En odmerek letno

Serija 0-2.— 6. mesec, nato
pozivitveni odmerki

Imunski spomin

Ne

Da

Ciljna uporaba

Sezonska zas(ita,
turisti

Dolgorocna zascita

ZAKLJUCEK

Na LB posumimo ob ustrezni klini¢ni sliki in epidemioloskih podatkih ter jo
potrdimo z mikrobioloskimi preiskavami, obicajno seroloskimi. Ker je polovica
okuzb z B. burgdorferi brezsimptomnih in ima v Sloveniji 10-25 % ljudi v krvi
prisotna borelijska protitelesa, je treba seroloske izvide ustrezno tolmaditi in
se opirati predvsem na klini¢no sliko. V bliznji prihodnosti bo najverjetneje na
voljo cepivo, ki se je v dosedanjih raziskavah izkazalo za varno in ucinkovito.
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KOMARJI IN DRUGI VEKTORJI - RAZSIRJENOST
IN PERSPEKTIVA

MOSQUITOES AND OTHER VECTORS -
PREVALENCE AND PERSPECTIVE

Tomi Trilar, Tea Knapic

1IZVLECEK

Zuzelke predstavljajo tri Cetrtine vrst in osemdeset odstotkov biomase na
planetu Zemlja. Zaradi njihove Stevilénosti in razsirjenosti je ¢lovek nelocljivo
povezan z njimi. Cetudi so najveckrat pozornosti delezne zuzelke, ki imajo
negativen vpliv na Zivljenje ljudi, je civilizacija Se vedno odvisna od »uslug«
vrst, ki jih imamo ljudje za koristne. ZuZelke so pomembni oprasevalci in
razkrojevalci, pa tudi zajedavci in vektorji povzrociteljev bolezni. Najvedji vpliv
na Cloveka v nasih klimatih imajo komarji (Diptera: Culicidae) in klopi (Acarina:
Ixodidae).

Kljucne besede: Slovenija, monitoring, komarji, klopi, Culicidae, Ixodidae,
arbovirusi, zajedavci

73



14. BEDJANICEV SIMPOZIJ, 2025

ABSTRACT

Insects represent three-quarters of the species and eighty per cent of the
biomass on planet Earth. Due to their abundance and distribution, humans
are inextricably linked to them. Although insects, which have a negative
impact on human life, receive the most attention, civilisation still depends on
the »services« of species that we consider beneficial. Insects are important
pollinators and decomposers, but also parasites and vectors of patogens. In
our climate, mosquitoes (Diptera: Culicidae) and ticks (Acarina: Ixodidae) have
the greatest impact on humans.

Key words: Slovenia, monitoring, mosquitoes, ticks, Culicidae, Ixodidae,
arboviruses, parasites
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KOMARIJI

Rezultati ciljno usmerjenega monitoringa (2020-2022) kazejo, da je v
Sloveniji razsirjenih najmanj 41 vrst komarjev (Diptera: Culicidae) (1). Na$ cilj
je bil popisatii vrste komarjev v Sloveniji, opisati razsirjenost in Stevilcnost
domorodnih in tujerodnih vrst ter zbrati podatke o prisotnosti ali odsotnosti
virusnih in zajedavskih patogenov, ki jih prenasajo nasi komarji. Izvedli smo
standardizirane protokole spremljanja domoronih in tujerodnih vrst komarjev
v skladu z evropskimi smernicami (2). V treh letih smo pregledali komarje na
226 lokacijah po vsej Sloveniji. Ujeli in identificirali smo vec¢ kot 85.000 odraslih
komarijev, ki pripadajo 41 vrstam, vklju¢no s sedmimi vrstami, ki so bile na novo
dokumentirane v slovenski favni komarjev (1). Med vzorcenjem smo odkrili
razli¢cne mikroorganizme, vkljuéno z virusoma Usutu in Sindbis ter zajedavcem
Dirofilaria repens (3). Z razvojem napovednih kart smo dolodili obmogja s
povecano verjetnostjo prisotnosti medicinsko pomembnih komarjev.

KLOPI

V Sloveniji je razsirjenih 16 vrst klopov [pravilneje S¢itasti ali trdi klopi (druZina
Ixodidae)] (4). Clovek ni glavni gostitelj za nobeno vrsto klopa. V Sloveniji
je najbolj znan gozdni klop (Ixodes ricinus), ki je splosno razsirjen v vseh
gozdnatih predelih drzave, najdemo pa ga tudi v drugih Zivljenjskih okoljih.
Gozdni klopi, ki naklju¢no zajedajo na ¢loveku, pa so kljub temu pomembni
iz medicinskih razlogov, saj delujejo kot prenasalci mnogih nevarnih bolezni.
Med najpomembnejSima v Sloveniji sta klopni meningoencefalitis in lajmska
borelioza.

Globalno Sirjenje nalezljivih bolezni predstavlja veliko groznjo javnemu zdravju
po vsem svetu, saj se na prej neprizadetih obmocjih pojavljajo novi patogeni. Te
groznje vkljucujejo predvsem arboviruse in zajedavce. Ti patogeni imajo zaradi
vse vecje razsirjenosti njihovih prenasalcev velik potencial za Sirjenje. Zato je
kljuénega pomena, da se novi patogeni raziskujejo z usklajenim pristopom in
da se vzpostavijo obcutljivi sistemi nadzora.
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OKUZBA Z VIRUSOM ZAHODNEGA NILA
WEST NILE VIRUS INFECTION

Sibila Unuk

1IZVLECEK

Okuzba z virusom Zahodnega Nila (VZN) je zoonoza, ki jo prenasajo komarji
rodu Culex, z naravnim rezervoarjem med pticami. Pri vecini ljudi poteka okuzba
brez simptomov, priblizno 20 % okuzenih razvije blago vrocinsko obolenje,
medtem ko pri manj kot 1 % pride do hude nevroinvazivne bolezni z visoko
smrtnostjo. VZN je endemicen v mnogih delih sveta. Globalno segrevanje in
Siritev vektorjev vplivata na porast okuzb tudi v zmernem podnebju, vkljuéno
s Slovenijo. V Sloveniji je bil prvi potrjeni primer okuzbe pri ¢cloveku zabelezen
leta 2013. Diagnoza temelji na seroloskih in molekularnih testih. Specificnega
protivirusnega zdravljenja ni; zdravljenje je simptomatsko, cepivo za ljudi
trenutno ni na voljo. Preprecevanje temelji na zatiranju komarjev in zasciti
pred piki. Clanek predstavlja tudi dva klini¢na primera nevroinvazivne okuzbe
z VZN.

Kljucne besede: virus Zahodnega Nila, epidemiologija, nevroinvazivna
bolezen, preprelevanje

ABSTRACT

West Nile virus (WNV) infection is a zoonosis transmitted by Culex mosquitoes,
with birds as the natural reservoir. In humans, the infection is mostly
asymptomatic, around 20% develop a mild febrile illness, while less than 1%
develop severe neuroinvasive disease with high mortality. WNV is endemic in
many parts of the world. Climate change and the spread of mosquito vectors are
contributing to increased incidence in temperate regions, including Slovenia.
In Slovenia, the first confirmed human case occurred in 2013. Diagnosis relies
on serological and molecular testing. There is no specific antiviral treatment;
therapy is supportive, and no human vaccine is currently available. Prevention
focuses on mosquito control and protection. The article also presents two
clinical cases of neuroinvasive WNV infection.

Key word: West Nile virus, epidemiology, neuroinvasive disease, prevention
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uvobD

Okuzba z virusom Zahodnega Nila (VZN) je zoonoza. Virus med pticami, ki so
njegov naravni rezervoar, prenasajo komarji rodu Culex. S pikom okuzenega
komarja se lahko naklju¢no okuzijo ljudje in drugi sesalci, najpogosteje koniji.

Pri ljudeh se okuzba kaZe z razli¢no klini¢no sliko: priblizno 80 % jih ne zboli,
20 % jih razvije blago bolezen z vrocino, glavobolom in bolecinami v misicah
(vrocica Zahodnega Nila), zelo redko (v manj kot 1 %) se razvije nevroinvazivna
oblika bolezni, ki ima visoko smrtnost (3-15 %) (1).

Bolezen se je sprva pojavljala v tropskem podnebju, vendar globalno segrevanje
vpliva na geografsko Sirjenje okuzb, ki jih prenasajo vektorji. Posledi¢no so
tudi prebivalci zmernih podnebnih obmocij vse bolj izpostavljeni okuzbam, ki
jih prenasajo komarji, vklju¢no z VZN.

V Sloveniji je bil prvi primer bolezni, povzro¢ene z VZN, pri ¢loveku opisan
avgusta 2013, in sicer pri 79-letnem bolniku z meningitisom (2).

V zmerno toplem pasu, kamor spada tudi Slovenija, se okuzbe z VZN pojavljajo
predvsem med junijem in septembrom, ko so komarji najaktivnejsi, medtem
ko je v tropskih obmocjih prenos mogoc¢ skozi vse leto.

EPIDEMIOLOGLJA

VZN je bil prvi¢ izoliran leta 1937 iz vzorca krvi bolnice iz province Zahodni
Nil v Ugandi. Sprva ni imel velikega pomena za javno zdravje, saj je
vecCina okuzb potekala brez simptomov ali z blagimi bolezenskimi znaki.
Do sredine 20. stoletja so v Sredozemlju ze opazili nekaj izbruhov, a Sele
izbruh v lzraelu leta 1957 je prvi¢ pokazal povezavo z nevroinvazivnimi
oblikami bolezni (3). Od sredine devetdesetih let prejSnjega stoletja se
pogostost, resnost in geografska razsirjenost izbruhov okuzb z VZN
bistveno poveclujejo. Pomembni izbruhi meningitisa in encefalitisa, ki
so prizadeli predvsem odraslo populacijo, so bili zabelezeni leta 1996 v
Bukaresti (Romunija), leta 1999 v Volgogradu (Rusija) in leta 2000 v Izraelu.
Poleti 1999 so v New Yorku (ZDA) prvi¢ porocali o primerih encefalitisa,
povzroenega z VZN, kar je prvi opis okuzbe na zahodni polobli. Virus se
je kasneje razsiril v Kanado in Mehiko, opisani pa so tudi primeri okuzb v
Juzni Ameriki (4).

Okuzba z VZN je danes endemicna v Afriki in Stevilnih drugih regijah sveta,
vklju¢no z Evropo, Bliznjim vzhodom, Azijo, Avstralijo in Severno Ameriko.
Med letoma 1999 in 2023 je bilo v ZDA zabelezenih vec kot 59.000 potrjenih
primerov okuzbe in ve¢ kot 2.900 smrti (5). Pri 70 % prijavljenih primerov gre za
nevroinvazivne oblike bolezni, ki so povezane z visoko stopnjo hospitalizacij in
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smrtnosti, ki znasa 5-8 % (6). Seroloske Studije ocenjujejo, da je bilo v obdobju
1999-2016 z virusom okuzenih priblizno 7 milijonov ljudi, saj 80 % okuzb
poteka asimptomatsko (7).

V Evropi je prisoten sezonski vzorec pojavljanja okuzb (poletno-jesensko
obdobje), kar sovpada s toplim podnebjem in aktivnostjo komarjev. ECDC
navaja, da se vecina (96 %) primerov pojavi med julijem in septembrom. V
obdobju 2010-2024 je bilo prijavljenih vec kot 7.000 okuzb, najvec v Italiji, Griji
in Romuniji. Najvisje Stevilo primerov je bilo zabelezeno leta 2018 (2.083), sledita
leti 2024 (1.436) in 2022 (1.339). Stopnja smrtnosti je bila visoka (8-9,5 %) (8,9).

V Sloveniji je bila prisotnost VZN potrjena v seroloskih vzorcih pri gozdnih
delavcih ze leta 1995 (seroprevalenca 6,8 %). Prvi potrjeni primer okuzbe pa
je bil retrospektivno diagnosticiran pri 79-letnem bolniku z meningitisom leta
2013 (10). V naslednjih letih so bili zabelezeni posamicni primeri okuzbe: leta
2017 en primer in leta 2018 pet primerov. V obdobju med letoma 2019 in 2023
novih primerov avtohtone okuZbe ni bilo zaznanih. Avgusta 2024 je Nacionalni
institut za javno zdravje (NIJZ) sporocil, da so bili potrjeni trije novi primeri
okuzbe z VZN pri ljudeh, in sicer v severovzhodnem delu drzave (Podravje
in Pomurje). Okuzbe so bile avtohtone, saj ni bilo dokazov o izpostavljenosti
virusu v tujini. Dva od bolnikov sta bila hospitalizirana — eden zaradi blazjega
poteka bolezni, drugi pa zaradi zapletov, vendar brez neposredne zivljenjske
ogrozenosti (11). Podrobnejsa predstavitev obeh hospitaliziranih primerov, ki
sta bila zdravljena na Oddelku za infekcijske bolezni v UKC Maribor v letu
2024, je podana v zakljucku prispevka. Po podatkih ECDC je bilo v letu 2024 v
Sloveniji celokupno pet primerov okuzbe (9).

ETIOLOGIJA IN PRENOS

VZN je RNK virus iz druzine Flaviviridae, rod Flavivirus. Pripada virusom
antigenskega kompleksa japonskega encefalitisa. Poznamo osem filogenetskih
linij, liniji 1in 2 (L1 in L2) sta najbolj razsirjeni in patogeni (12). L1 so poimenovali
virus Kunjin in krozi v Afriki, na Bliznjem vzhodu, v Evropi, Indiji, Avstraliji in ZDA.
L2 pa so nasli v podsaharski Afriki, na Madagaskarju in kasneje tudi v Evropi.

VZN med pticami prenasajo ornitofilni komarji, glavni prenasalci so komarji
rodu Culex (v Evropi Culex pipiens), ki se okuzijo po piku ptic z visoko
koncentracijo virusa v krvi. Vecina ¢loveskih gostiteljev, pa tudi konji in druge
zivali, ki se okuzijo naklju¢no, ne razvijejo visokih virusnih koncentracij in so
zato koncni gostitelji. Razen okuzbe s pikom komarja pa je mozen, vendar
iziemno redek, prenos virusa med ljudmi s transfuzijo krvi, presaditvijo organoyv,
transplacentarno (intrauterino), med porodom, verjetno tudi z dojenjem in ob
izpostavljenosti v laboratoriju (13-15).
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PATOGENEZA

VZN se po ugrizu okuzenega komarja vnese v kozo, kjer se najprej razmnozuje
v dermalnih keratinocitih in Langerhansovih dendriti¢nih celicah (16). Te celice
virus prenesejo v bezgavke, kjer se nadaljuje razmnozevanje, virus nato vstopi
v krvni obtok (viremija) ter se razsiri v periferne organe (vranica, jetra) in
osredniji zivéni sistem (OZS).

V patogenezi razvoja klini¢ne slike okuzbe OZS je pomemben vstop v moZzgane
in hrbtenjaco. Prodor v OZS lahko poteka prek ve¢ mehanizmov: neposredno
Cez krvno-mozgansko pregrado, prenos prek endotelijskih celic, migracija
okuzenih monocitov ali retrogradna aksialna transportacija (17). V OZS
virus neposredno okuZi nevrone, zlasti v globokih sivih jedrih, mozganskem
deblu in ventralnih rogovih hrbtenjace. Histopatolosko se okuzba kaze kot
perivaskularno vnetje, mikroglijski vozli¢i in nekroza nevronov. H klini¢ni sliki
prispeva imunsko posredovana poskodba OZS.

KLINICNA SLIKA

Okuzba z VZN se klinicno izraza v treh glavnih oblikah, in sicer kot:
brezsimptomna okuzba (pri vecini primerov), vrocica Zahodnega Nila (20-30
% primerov) in nevroinvazivna bolezen, ki prizadene manj kot 1 % okuzenih.
Prizadetost OZS predstavlja resno obliko bolezni z visokim tveganjem za trajne
nevroloske posledice ali smrtni izid.

1. Brezsimptomna okuzba

Ocenjuje se, da 70-80 % okuzenih sploh ne razvije simptomov. To ima
pomemben javnozdravstveni pomen, saj »tiho« Sirjenje lahko vodi do prenosa
virusa s transfuzijami krvi ali transplantacijami organov (18).

2. Vrocica Zahodnega Nila

Priblizno 20-30 % okuzenih zboli z akutno vrocino, glavobolom, bolecinami v
misicah, utrujenostjo in gastrointestinalnimi simptomi, kot so slabost, bruhanje
in nejescnost. Pojavi se lahko tudi makulopapulozni ali morbiliformni nesrbec
izpuscaj, predvsem na trupu in okoncinah. Inkubacijsko obdobje je 2-14
dni. Simptomi obicajno trajajo od nekaj dni do dveh tednov. Zdravljenje je
simptomatsko, hospitalizacija pa redko potrebna. Vecina obolelih popolnoma
okreva, vendar lahko utrujenost, glavobol in motnje koncentracije vztrajajo
tedne ali mesece.
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3. Nevroinvazivna bolezen

Nevroinvazivna oblika se pojavi v manj kot 1 % primerov okuzbe. Kaze se lahko
kot meningitis (15-35 %), encefalitis (50-71 %) ali akutna flakcidna paraliza,
podobna poliomielitisu (3-19 %) (19). Analiza mozganske tekocine (likvor)
obicajno pokaze limfocitno pleocitozo, zmerno povisan protein in normalno
koncentracijo glukoze.

3.1 Klini¢ne znacilnosti

Meningitis: povisana telesna temperatura, glavobol, pozitivni meningealni
znaki in fotofobija. Klini¢no se ne razlikuje od drugih virusnih meningitisov.

Encefalitis: motnje zavesti, od blazje zmedenosti do komatoznega stanja,
tremor, konvulzije, fokalne nevroloske motnje (pareza mozganskih Zivcev,
najpogosteje obraznega) ali motori¢ne okvare (ohlapna paraliza in odsotnost
kitnih refleksov). Pogosto so prizadeti bazalni gangliji, talamus, mozgansko
deblo in mali mozgani.

Akutna flakcidna paraliza: pojavi se zaradi prizadetosti motori¢nih
nevronov v sprednjih rogovih hrbtenjace. KaZze se z ohlapnimi asimetri¢nimi
parezami ali paralizo miSic udov; lahko vodi do respiratorne odpovedi zaradi
prizadetosti dihalnih miSic. Pojavi se lahko samostojno ali v povezavi z
encefalitisom. Pogosto poteka brez vrocine.

3.2 Izid bolezni

Smrtnost pri nevroinvazivni bolezni znasa priblizno 10 %, lahko pa je bistveno
viSja (20—40 %) pri bolnikih, starejsih od 70 let, in pri imunsko oslabelih osebah.
Najvecje tveganje za neugoden izid imajo bolniki s hematoloskimi malignimi
obolenji, po presaditvi solidnih organov in na zdravljenju z monoklonskimi
protitelesi (18). Drugi pomembni dejavniki tveganja so Se: nevroloske bolezni
(Parkinsonova bolezen, multipla skleroza), kroni¢na ledvicna bolezen, arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, rakasta obolenja in alkoholizem.

3.3 Dolgotrajne posledice

Po preboleli bolezni so pogoste dolgotrajne in resne nevroloske okvare, okoli
30-40 % bolnikov je zato odpuséenih v ustanove za dolgotrajno nego. Vel
kot 50 % jih ima dolgotrajne posledice, kot so utrujenost, misi¢na oslabelost
in bolec¢ine, kognitivne tezave (izguba spomina, motnje koncentracije) in
depresija (18).
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4. Ostale manifestacije

Novejse raziskave in prikazi primerov kazejo, da lahko VZN povzrodi tudi
Stevilne manifestacije zunaj OZS, ki vkljuCujejo prizadetost oci, srca, ledvic,
jeter in drugih organskih sistemov.

4.1 Prizadetost oci

Okuzba z VZN lahko povzrodi razlicne spremembe na oceh, predvsem
pri bolnikih s hudim nevroinvazivhim potekom bolezni, medtem ko je pri
blagih ali subklini¢nih oblikah ta pojavnost slabo raziskana. Najpogostejsa
in najznacilnejsa ocCesna okvara je multifokalni horioretinitis, ki se pojavi pri
priblizno 80 % bolnikov z nevroinvazivno obliko bolezni. Gre za vnetje Zilnice in
mreznice, ki se obicajno pojaviv 1. ali 2. tednu bolezni (20). Poleg horioretinitisa
so redkeje opisani Se vitritis, opticni nevritis, retinalni vaskulitis, anteriorni
uveitis, intraretinalne krvavitve in diplopija. Spremembe pogosto spontano
izzvenijo, vecina bolnikov je brez trajnih posledic za vid. Kljub temu pa lahko pri
nekaterih pride do trajne okvare vida, zlasti zaradi brazgotin, neovaskularizacije,
krvavitev v steklovino, odstopa mreznice, hemoragi¢ne ali ishemicne okvare
rumene pege (makulopatije) ali opticne atrofije.

4.2 Prizadetost srca in misic

Prizadetost sréne misice je redka, kaze se kot miokarditis, aritmija ali sréno
popuscanje. V avtopsijskih Studijah so bili vidni vnetni infiltrati in nekroze
miokarda, kar potrjuje neposredno citopatsko delovanje virusa na sréno
misico (18).

Opisani so tudi primeri rabdomiolize, predvsem pri bolnikih z nevroinvazivno
boleznijo, kar se kaze z misicno bolecino in oslabelostjo ter povisanimi
vrednostmi kreatin kinaze (CK).

4.3 Prizadetost ledvic

Okuzba z VZN lahko povzroci neposredno ledvicno prizadetost, ki se kaze
z okvaro tubulov ali glomerulov (klini¢na slika akutnega glomerulonefritisa).
Ceprav je prizadetost ledvic redka, nekatere $tudije poro¢ajo o prisotnosti
VZN v urinu ve¢ mesecev ali celo let po okuzbi. To kaze na latentno oziroma
kroni¢no okuzbo ledvicnega epitelija, ki lahko morebiti vodi v napredujoco
okvaro ledvic. Zato bi bilo po mnenju nekaterih avtorjev smiselno dolgoroéno
spremljanje ledvi¢ne funkcije, predvsem pri bolnikih z nevroinvazivno obliko
bolezni (21).
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4.4 Prizadetost jeter, trebusne slinavke in nadledvicne zleze

Nekateri bolniki razvijejo hepatitis, ki se kaze z blago do zmerno povisanimi
jetrnimi encimi (ALT, AST), opisani so tudi primeri pankreatitisa. V redkih
primerih je prislo do prizadetosti nadledvi¢nih Zlez, kar lahko prispeva k
hemodinamski nestabilnosti in elektrolitskemu neravnovesju bolnika.

4.5 Drugi organi

Opisani so primeri orhitisa (vnetja testisov), splenomegalije in vaskulitisa.
Nekateri od teh zapletov so verjetno posledica imunskih mehanizmov
(imunopatologija) in ne neposredne virusne replikacije.

DIAGNOZA

Diagnozo okuzbe z VZN potrdimo s seroloskimi metodami, molekularnim
dokazom virusne RNK ali izolacijo virusa. Zaradi omejitev posameznih
diagnosti¢nih metod je priporocljiv kombinirani pristop, ki vkljucuje tako
seroloske kot molekularne teste. Pomembna je tudi klinicna interpretacija
rezultatov, upostevajo¢ epidemioloske podatke, podatek o cepljenju proti
sorodnim flavivirusom (npr. virusom klopnega meningoencefalitisa (KME), ki
je endemicen v Sloveniji) ali morebitni izpostavljenosti le-tem zaradi mozne
navzkrizne reaktivnosti (22).

Seroloske metode

Najpogosteje uporabljena metoda za potrditev okuzbe z VZN je dokaz
specifi¢nih protiteles razredov IgM in IgG. Protitelesa IgM se obicajno pojavijo
8 dni po zacetku simptomov in ostanejo prisotna od vec tednov do meseceyv,
medtem ko protitelesa IgG vztrajajo dlje Casa in lahko nakazujejo preteklo
okuzbo. Prisotnost IgM v moZganski tekocini je specifi¢en znak okuzbe OZS,
saj protitelesa IgM ne prehajajo krvno-mozganske pregrade.

Za presejanje se uporablja metoda ELISA (angl. enzyme-linked immunosorbent
assay), ki omogoca hitro in obcutljivo detekcijo protiteles. Vendar pa je
zaradi mozne seroloske navzkrizne reaktivnosti z drugimi flavivirusi (npr.
virusom denga, virusom zika, virusom KME) potrebna dodatna potrditev z
nevtralizacijskimi testi, kot je PRNT (angl. plaque reduction neutralization test),
ki velja za zlati standard pri seroloski diferenciaciji med flavivirusi.
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Molekularne metode

Dokaz virusne RNK s pomocjo reverzne transkriptaze in verizne reakcije s
polimerazo (RT-PCR) omogoca neposredno potrditev prisotnosti virusa v
zgodnji fazi okuzbe, obicajno v prvem tednu po zacetku simptomov, ko je
virusno breme najvisje. Najpogosteje se virusna RNK doloca v krvi, mozganski
tekodini ali urinu. Slednji se je v zadnjih letih izkazal kot obcutljiv diagnosti¢ni
vzorec, saj lahko vsebuje virusno RNK tudi po tem, ko iz krvi ze izgine.

Izolacija virusa

Izolacija virusa v celi¢nih kulturah (npr. celice Vero) je najbolj specifi¢na, a
Casovno zahtevna metoda, ki zahteva visoko stopnjo bioloske varnosti (BSL-
3) in ni rutinsko uporabljena v klini¢ni diagnostiki. Uporablja se predvsem v
raziskovalne namene in za potrditev novih sevov.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Ker vrocica Zahodnega Nila poteka z nespecificnimi simptomi, kot so vrocina,
glavobol, mialgije, slabost in koZni izpuscaj, je diferencialna diagnoza ob blagi
simptomatski okuzbi Siroka in zajema predvsem virusne (npr. adenovirusi,
rinovirusi, sezonski koronavirusi) in atipi¢ne bakterijske povzrocitelje okuzb
dihal (npr. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae).

V primeru znakov nevroinvazivne oblike bolezni sta nujni skrbna klini¢na
presoja in izkljucitev drugih povzrociteljev ali obolenj, kot so:

« druge arbovirusne okuzbe (virus KME, pri popotnikih: virusi japonskega
encefalitisa, denge in ¢ikungunje);

« okuzbe s herpesvirusi (virus herpes simpleks tipov 1in 2 (HSV-1, HSV-2), pri
imunsko oslabelih: virus varicela zoster (VZV), citomegalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr (EBV));

« okuzbe z enterovirusi (virus Coxsackie, echovirusi, enterovirus 71);

+ bakterijske okuzbe, ki povzrocajo podobne nevroloske simptome (lajmska
borelioza, leptospiroza, erlihioza, okuzba z Listeria monocytogenes — zlasti
pri imunsko oslabelih bolnikih);

« avtoimunske in paraneoplasti¢ne nevroloske bolezni (akutni diseminirani
encefalomielitis (ADEM), Guillain-Barréjev sindrom), s toksini povzrocene
okvare OZS in presnovne motnje, ki lahko posnemajo encefalitis ali
paraliticne oblike bolezni (botulizem, jetrna encefalopatija, Wernickejeva
encefalopatija).
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V primeru akutne flakcidne paralize je pomembno izkljuditi tudi okuzbo z
enterovirusom D68 in drugimi nevrotropnimi virusi ter pri necepljenih potnikih
v endemicna obmocdja (npr. Afganistan, Pakistan) pomisliti tudi na poliomielitis
— Ceprav je izjemno redek, je klinicno pomemben.

ZDRAVLIJENJE

Za zdaj protivirusnega zdravila za okuzbo z VZN ni, zato zdravljenje temelji
na podporni oskrbi. Pri blagih oblikah bolezni vkljucuje pocitek, hidracijo in
simptomatsko zdravljenje (antipiretiki, analgetiki). V hujsih primerih, kjer pride
do nevroinvazivne bolezni, je potrebna hospitalizacija, pogosto tudi v enoti za
intenzivno terapijo za podporo vitalnim funkcijam. Pri teh bolnikih sta nujna
spremljanje nevroloskega stanja in preprecevanje sekundarnih zapletov, kot
so epilepti¢ni napadi, povecan intrakranialni tlak, respiratorna odpoved in
bolnisni¢ne okuzbe.

Pri najtezje bolnih je bilo v eksperimentalne ali empiricne namene preizkusenih
veC zdravil, med drugim interferon, ribavirin in intravenski imunoglobulini,
vendar ni bilo trdnih klini¢nih dokazov o ucinkovitosti in njihova koristnost ni
bila potrjena v kontroliranih Studijah (17, 23).

PREPRECEVANJE

Cepiva za preprecevanje okuzb z VZN pri ljudeh ni na voljo. Za zas(¢ito je zato
klju¢nega pomena izvajanje ukrepov za zmanjsanje izpostavljenosti komarjem,
kot so: uporaba repelentov, zascitna obladila, odstranjevanje stojecih vod,
kjer se komarji razmnozujejo. Pomembno je tudi spremljanje Sirjenja virusa
v populacijah ljudi, ptic in komarjev za pravocasno ozavescanje strokovne in
lai¢ne javnosti.

V veterini so na voljo cepiva, ki se uporabljajo pri konjih. V razvoju pa je vec
kandidatnih cepiv (inaktivirana cepiva, cepiva na osnovi DNK, rekombinantna
cepiva) za uporabo pri ljudeh, ki so v prvi in drugi fazi klini¢cnega preizkusanja
(24).
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NASE 1ZKUSNJE

Prikaz primera 1

65-letni bolnik je bil sprejet avgusta 2024 zaradi dvofaznega poteka febrilnega
obolenja z glavobolom. Zbolel je osem dni pred sprejemom, in sicer z vrocino,
slabim pocutjem, bolecinami v misicah in nesrbecim makuloznim izpuscajem
po golenih. Po prehodnem izboljsanju se je tri dni pred sprejemom ponovno
pojavila vrocina do 38,5 °C, tresla ga je mrzlica in pojavil se je mocan glavobol.
Opazil je tudi, da ga motita svetloba in tresenje rok.

Bolnik je povedal, da je veliko v gozdu, vendar se vboda klopa ni spomnil.
Proti KME ni bil cepljen. Od kroni¢nih bolezni se je zdravil zaradi arterijske
hipertenzije, hiperlipidemije in benigne hipertofije prostate.

Ob sprejemu je bil bolnik pogovorljiv in orientiran, neprizadet, febrilen (38,2
°C), normokarden in normotenziven. Prisoten je bil tremor jezika in prstov rok.
Na kozi goleni je bil viden rde¢ neiztisljiv makulozni izpuscaj. Znaki meningitisa
so bili nakazani. V laboratorijskih izvidih so bili pokazatelji vnetja nizki (CRP <
3 mg/|, levkociti 8,4 x 10%/1).

Zaradi suma na meningitis je bila opravljena lumbalna punkcija, ki je potrdila
serozni meningitis. V. mozganski tekocini (likvor) je bila prisotna pleocitoza
s 150 x 10%/I levkocitov (od tega 120 x 10%/I limfocitov), glukoza je bila 2,9
mmol/I (ob krvnem sladkorju 7,3 mmol/I), proteinov pa je bilo 1,33 g/I.

Med hospitalizacijo je bolnik prejemal simptomatsko terapijo. Glavobol je bil
blag, febrilnosti ni bilo vec, tremor se je postopno umiril. Od mikrobioloskih
preiskav sta bila odvzeta serologija krvi na virus KME, ki je bila negativna, in
likvor za sindromsko diagnostiko (PCR FilmArray), ki je bil negativen. Dodatno
smo zato opravili Se serologijo krvi in likvorja na Borrelio burgdorferi (oba
izvida sta bila negativna) in serologijo likvorja na VZN, kjer so bila pozitivna
protitelesa IgM, negativna pa protitelesa IgG. Bolnik je bil zaradi meningitisa,
povzrocenega z VZN, hospitaliziran pet dni in je bil ob odpustu v izboljSanem
stanju. Na kontroli po enem tednu je navajal le blag glavobol, drugih tezav ni
imel. Na kontrolo cez tri mesece se ni oglasil. Januarja 2025 je zaradi poskodbe
glave umrl; dogodek ni bil povezan s prehodno prebolelim meningitisom.

POVZETEK: 65-letni moski je bil hospitaliziran zaradi dvofaznega poteka
meningitisa, povzro¢enega z VZN. Prva faza je vkljucevala vrocino, slabo
pocutje, mialgije in makulozni izpuscaj po golenih, ki je po nekaj dneh presel
v drugo fazo z vrocino, mo¢nim glavobolom, fotofobijo in tremorjem. Bolnik
je okreval brez zapletov.
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Prikaz primera 2

67-letni bolnik, ki zaradi amiloidoze lahkih verig s prizadetostjo jeter od leta
2020 prejema terapijo z monoklonskim protitelesom daratumumabom, je
zbolel avgusta 2024 z nespecifi¢nimi simptomi (utrujenost, bolecine v misicah,
slabo pocutje). Stiri dni kasneje so se pridruzili glavobol, temperatura do
37,8 °C in nesrbeg, zlivajo¢ makulopapulozni izpuscaj po trupu in udih. Zaradi
mocnega glavobola je redno jemal analgetike, po osmih dneh sta se pojavila
Se slabost in bruhanje, zato je bil za nadaljnjo obravnavo sprejet na Oddelek
za infekcijske bolezni v UKC Maribor.

Poleg amiloidoze se je bolnik zdravil zaradi arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije, benigne hipertrofije prostate, hipotiroze in osteoporoze. Slo
je tudi za stanje po splenektomiji in zlomih ledvenih vretenc zaradi poskodbe,
znane je imel degenerativne okvare hrbtenice z radikulopatijo L5 levo. Leta
2019 je bila zaradi amiloidoze opravljena avtologna presaditev krvotvornih
mati¢nih celic, ki pa ni bila uspesna.

Bolnik se ni spomnil vboda klopa ali komarja v zadnjem mesecu, izven Slovenije
ni potoval. Proti KME je bil cepljen.

Ob sprejemu v kliniénem statusu ni bilo odstopanj, znaki meningitisa so bili
negativni. V laboratorijskih preiskavah krvi je bila prisotna blaga levkocitoza
(12,7 x 10°%/1) in imel je povisan CRP (42 mmol/l), ostale biokemijske preiskave
krvi so bile v mejah normale. CT-preiskava glave je bila v mejah normale.
Opravljena je bila lumbalna punkcija, s katero je bil potrjen serozni meningitis:
pleocitoza s 607 x 10%/I levkocitov (od tega 346 x 10%/I limfocitov), glukoza 3,4
mmol/l, proteini 0,95 g/I. Uvedena je bila izkustvena protimikrobna terapija
s ceftriaksonom, ampicilinom in aciklovirjem. Mikrobioloski izvid likvorja na
sindromsko diagnostiko je govoril le za pozitiven PCR na HHV-6, kar smo
ocenili kot naklju¢no najdbo, saj sta bila na omenjeni virus negativna tako PCR
mesicka obrvi kot kontrolni likvor. MR glave je bil brez posebnosti, EEG je bil
lahno abnormen. Tretji dan hospitalizacije je bila opravljena kontrolna lumbalna
punkcija, ki je pokazala delno izboljsanje likvorja: 197 x 108/I levkocitov (od
tega 175 x 10%/1 limfocitov), proteini 0,95 g/, glukoza 3,1 mmol/Il. Opravljene
so bile razsSirjene mikrobioloske preiskave likvorja in krvi, ki so bile negativne, z
iziemo preiskav na VZN, ki so potrdile svezo okuzbo. Bolezen je bila dokazana
s PCR-preiskavo krvi in serologijo likvorja, kjer so bila prisotna protitelesa IgM
in IgG proti VZN. Po postavitvi diagnoze meningitisa, povzroc¢enega z VZN,
smo ukinili vso protimikrobno terapijo, bolnik je bil zdravljen simptomatsko.

Bolnik je bil ves Cas brez vrocine in brez nevroloskih izpadov, imel je mocan
glavobol in bolecine levo ledveno, ki so sevale v nogo. MR ledvene hrbtenice
je potrdil, da so bolecine posledica degenerativnih sprememb hrbtenice in
stare kompresijske frakture L1-3 in L5.
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Glavobol se je postopoma ublazil, po Sestih dneh pa je bolnik zaznal
poslabsanje vida na levem ocesu in bliskanje pred desnim ocesom. Okulisticni
pregled je razkril svezo rupturo mreznice levo, multifokalni horioretinitis in
vitritis obojestransko, izraziteje levo. Za nadaljnjo obravnavo prizadetosti oci
je bil bolnik osmi dan premescen na Oddelek za oCesne bolezni, nakar je bil
po petih dneh odpuscen domov.

Teden dni po odpustu je bil ob kontrolnem pregledu brez glavobola. Navajal
je vrtoglavico in posledi¢no nestabilnost pri hoji ter bolecine v misicah nog. V
nevroloskem statusu so bili prisotni slaba misi¢na moc fleksorjev levega kolka
ter neizzivna Ahilov in patelarni refleks levo, v sklopu Ze znanih degenerativnih
okvar ledvene hrbtenice, kar je bilo potrjeno tudi z EMG.

Pri bolniku smo zaradi imunske oslabelosti spremljali viremijo VZN v krvi s
preiskavo PCR. Virus je bil v krvi zaznan vse do 29. 10. 2024, nato ga v vzorcu
krvi 3. 12. 2024 nismo vec zaznali.

Okulist je februarja 2025 ugotovil popolno regresijo sprememb na oceh. Leto
dni po preboleli bolezni je navajal le $e blage tezave z ravnotezjem, vse ostale
tezave so izzvenele.

POVZETEK: 67-letnemu bolniku z imunsko oslabelostjo zaradi amiloidoze in
dolgotrajnega zdravljenja z daratumumabom smo diagnosticirali meningitis,
povzrocen z VZN, ki se je zapletel z o¢esnimi manifestacijami (horioretinitis,
vitritis). Bolnikovo stanje se je v nekaj mesecih klini¢no izboljsalo, vklju¢no z
regresijo oCesnih sprememb. Leto po bolezni je bil z iziemo blagih vrtoglavic
brez tezav. Nevroinvazivna oblika okuzbe z VZN ima sicer pri imunsko
oslabelih bolnikih obicajno tezji potek kot pri imunokompetentnih. Pogosteje
potrebujejo tudi obravnavo v enoti intenzivne terapije (61 % proti 33 %),
mehansko ventilacijo (56 % proti 31 %) in imajo visjo stopnjo smrtnosti (28 %
proti 7 %) (25).

Po odpustu smo redno spremljali prisotnost virusa v bolnikovi krvi; viremija je
izzvenela tri mesece po zacetku bolezni. Priimunokompetentnih posameznikih
viremija obicajno traja od 2 do 18 dni po okuZzbi oziroma do 5 dni po zaletku
simptomov. Pri imunsko oslabelih pa se viremija lahko bistveno podaljsa, v
literaturi so opisani primeri, kjer je vztrajala ve¢ kot 35 dni po pojavu simptomov
(26, 27).
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ZAKLJUCEK

Zaradi vse pogostejsega pojavljanja VZN v Evropi je pomembna ozaveséenost
o poteku bolezni in njenih diferencialnih diagnozah. Pri bolnikih z nepojasnjeno
vroc¢ino ali nevroloskimi simptomi, zlasti v poletno-jesenskem obdobju, in
ob epidemioloski anamnezi izpostavljenosti komarjem je treba pravocasno
razmisliti tudi o okuzbi z VZN.
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PORAJAJOCE ZOONOZE V EVROPI
EMERGING ZOONOSES IN EUROPE

Katarina Resman Rus, Gasper Grubelnik, Misa Korva

1IZVLECEK

Porajajoce se zoonoze predstavljajo velik izziv, s katerim se soo¢amo tudi v
Evropi. Za javno zdravje so Se posebej zaskrbljujoci arbovirusi, ki jih prenasajo
komarji in klopi, kot so virus denga (DENV), virus cikungunja (CHIKV),
virus zika (ZIKV) in virus krimsko-kongoske hemoragi¢ne mrzlice (KKHM).
Globalizacija, potovanja, migracije in podnebne spremembe omogocajo
Sirjenje prenaSalcev na nova obmocja in podaljSujejo njihovo sezonsko
aktivnost, kar povecuje Stevilo izbruhov bolezni. Invazivni komarji rodu
Aedes so prisotni v Stevilnih evropskih drzavah, v Franciji in Italiji pa belezijo
lokalne prenose DENV in CHIKV skoraj vsako poletje. Zaskrbljujoci so tudi
primeri krimsko-kongoske hemoragi¢ne mrzlice v Spaniji in na Portugalskem,
ki so posledica Sirjenja klopov rodu Hyalomma. Zaradi socasnega krozenja
vec virusov na istem zemljepisnem obmocdju in podobne klini¢ne slike je za
zanesljivo potrditev diagnoze klju¢na pravilna mikrobioloska diagnostika. V
akutni fazi bolezni so posebej uporabne molekularne metode, ki omogocajo
neposreden dokaz virusnega genoma in s tem hitro tipizacijo povzrocitelja.
Po koncu viremic¢ne faze bolezni lahko uporabimo razli¢ne seroloske metode,
vendar moramo biti pri interpretaciji rezultatov previdni, tako zaradi visoke
navzkrizne reaktivnosti protiteles kot zaradi detekcije protiteles, ki nastanejo
po cepljenju. V kompleksnih primerih je najzanesljivejSi virusni nevtralizacijski
test, ki pa zahteva laboratorij 3. stopnje bioloske varnosti (BSL-3). Ker Stevilo
arbovirusnih okuzb v Evropi narasca, so za obvladovanje Sirjenja bolezni nujni
okrepljeni sistemi nadzora nad prenasalci in virusi ter u¢inkovito sodelovanje
klinicne, laboratorijske, epidemioloske in javnozdravstvene stroke.

Kljuéne besede: porajajoce se virusne zoonoze, arbovirusi, virus denga, virus
zika, virus ¢ikungunja, virus krimsko-kongoske hemoragicne mrzlice
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ABSTRACT

Emerging zoonoses pose a significant challenge to public health in Europe.
Arboviruses transmitted by mosquitoes and ticks, such as dengue (DENV),
chikungunya (CHIKV), Zika (ZIKV), and Crimean-Congo hemorrhagic fever
(CCHFV), are of particular concern for public health. Globalization, travel,
migration, and climate change are enabling vectors to spread to new areas and
prolonging their seasonal activity, leading to an increase in disease outbreaks.
Invasive Aedes mosquitoes are present in many European countries, with local
transmission of DENV and CHIKV occurring almost every summer in France
and lItaly. Cases of Crimean-Congo hemorrhagic fever in Spain and Portugal,
resulting from the spread of ticks of the genus Hyalomma, are also a cause
for concern. Due to the simultaneous circulation of several arboviruses in
the same geographical area and overlapping clinical presentations, accurate
microbiological diagnosis is crucial for reliable confirmation of the diagnosis.
In the acute phase of the disease, molecular methods are particularly useful,
as they enable direct detection of the viral genome and thus rapid typing of
the pathogen. Later, various serological methods can be employed; however,
careful interpretation of results is essential due to the antibody cross-reactivity
and detection of antibodies produced by vaccination. In complex cases, the
most dependable test is the virus neutralization assay, which requires a high-
containment laboratory. As arbovirus infections in Europe continue to rise,
strengthened surveillance systems for vectors and viruses, along with effective
collaboration among clinical, laboratory, and public health professionals, are
crucial for controlling the spread of these diseases.

KEYWORDS: emerging viral zoonoses, arboviruses, dengue virus, Zika virus,
chikungunya virus, Crimean-Congo haemorrhagic fever virus
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uvobD

Arbovirusi (angl. arthropod-borne viruses) predstavljajo heterogeno skupino
virusov, ki jih prenasajo ¢lenonozci, predvsem komarji in klopi. Globalizacija,
potovanjain migracije povzrocajo, dav Evropivse pogosteje zaznavamo bolezni,
ki so bile v&asih povezane le s potovanji v eksoti¢ne kraje. Spreminjanje okolja
in podnebja ima mocan vpliv na ohranjanje prenasalcev na novih obmodjih v
Evropi. Visje temperature, milejSe zime in spremembe padavinskega rezima
vplivajo na prezivetje komarjev in klopov, na daljSo sezonsko aktivnost in na
visjo gostoto populacij (1). Prenasalci imajo pogosto vec gostiteljskih vrst, zato
je njihova dinamika manj predvidljiva, ohranjanje in Sirjenje arbovirusov pa sta
kompleksnejsa (2). Invazivni komarji rodu Aedes so prisotni v Stevilnih evropskih
drzavah, medtem ko v Franciji in Italiji belezimo lokalne prenose virusov denga
(angl. dengue virus — DENV) in ¢ikungunja (angl. chikungunya virus — CHIKV)
skoraj vsako poletje (3). Poleg komarjev so pomembni prenasalci arbovirusov
tudi klopi, ki se lahko Sirijo na nova podrocja tudi s pticami selivkami, ki imajo
zaradi podnebnih sprememb spremenjene vzorce selitvenih poti. V srednji,
vzhodni in severni Evropi je endemicen navadni gozdni klop, Ixodes ricinus,
ki prenasa virus klopnega meningoencefalitisa (KMEV), medtem ko so v juzni
Evropi razsirjeni klopi iz rodu Hyalomma, ki prenasajo virus krimsko-kongoske
hemoragicne mrzlice (KKHMV). Predvsem zaradi vse mocnejsih podnebnih
sprememb pri¢akujemo, da se bo v prihodnosti breme arbovirusnih okuzb v
Evropi Se povecevalo, kar zahteva okrepljene sisteme nadzora nad prenasalci
in virusi ter u¢inkovito mednarodno sodelovanje (4). Pri arbovirusnih okuzbah
diagnoze ne moremo postaviti samo na podlagi klini¢ne slike, saj imajo okuzbe
z razli¢nimi virusi podobne kliniéne manifestacije bolezni. Prav tako je vec
virusov prisotnih na istem endemic¢nem obmodju, zato epidemioloski podatki
pogosto niso dovolj, ampak je za potrditev diagnoze potrebna specifi¢na
mikrobioloska diagnostika. V akutni fazi bolezni lahko okuzbo potrdimo z
molekularnimi metodami, s katerimi lahko so¢asno dokazemo tudi genom vec
arbovirusov, na primer DENV, virusa zika (angl. zika virus — ZIKV) in CHIKV.
Kadar je faza viremije Ze mimo, obicajno priblizno dva tedna po zacetku
klini¢nih znakov, virusov in virusnega genoma v krvi ne moremo vec dokazati,
zato uporabimo razlicne seroloske pristope, s katerimi dokazujemo specificna
protitelesa. Tolmacenje seroloskih rezultatov je lahko vcasih zahtevno zaradi
navzkrizne reaktivnosti protiteles, zato poleg vzorca potrebujemo tudi podatek
o predhodnih okuzbah in/ali cepljenju. Navzkrizna protitelesa lahko preverimo
z virusnim nevtralizacijskim testom, s katerim iS¢emo samo protitelesa, ki lahko
nevtralizirajo virusno okuzbo (5).

V prispevku smo se osredotoCili na viruse DENV, CHIKV, ZIKV in KKHMV.
Osnovne informacije o posameznem virusu in mikrobioloski diagnostiki za
uspesen dokaz povzrocitelja bolezni so zbrane v tabeli 1.
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Tabela 1: Porajajoci se arbovirusi v Evropi: bolezen, povzrocitelj, klini¢na slika,
prenasalec, gostitelj, endemi¢no obmocje in mikrobioloska diagnostika

BOLEZEN / KLINICNA PRENASALEC/ | ENDEMICNO
POVZROCITELJ SLIKA GOSTITELJ OBMOCIJE
Mrzlica €ikungunja / 2-12 dni po piku Primarno komarji | Afrika, JV Azija, J
virus ¢ikungunje komarja: vroCina, slabo | Aedes spp. / pticiin | Amerika, Karibi,

(CHIKV); pocutje, makulopapulozni mali glodavci Indijski ocean,

virus denge
(DENV),
druzina Flaviviride

komarja: visoka vroCina,
glavobol, retroorbitalne
bolecine, bolecine v
miSicah in sklepih

Aedes spp. / primati

druzina Togaviridae izpusCaj ter bolecine v Evropa*
miSicah in sklepih
Mrzlica denga / 4-10 dni po piku Primarno komarji | Azija, Afrika in

Amerika, Karibsko
otodje, Pacifik,
Evropa*

Mrzlica zika /
virus zika

(ZIKV);

druzina Flaviviridae

3-12 dni po vbodu
komarja: vrocina, boleCine
v sklepih in misicah,
glavobol, vneta ocesna
veznica, makulopapulozni
izpuscaj

Primarno komarji
Aedes spp. / primati

Azija,
Afrika, Amerika,
Karibsko otodje,

Pacifik

Krimsko-kongoska
hemoragicna mrzlica /
virus krimsko-kongoske

hemoragicne mrzlice

(CCHFV);
Druzina Nairoviridae

2-6 dni (do 14 dni) po
okuzbi: vrocina, mrzlica,
glavobol, mialgije,
gastrointestinalne
motnje, petehije; krvavitve,
hematomi, hematurija

Primarno klopi
Hyalloma spp.;
stik s krvjo ali tkivi
okuzenih Zivali
(zivina);
bolnisnicni prenos:
stik z bolnikom (kri,
izlocki, tkiva)

Afrika,
Balkan,
Bliznji vzhod,
Azjja,
Evropa (Spanija,
Portugalska,
Balkan)

* Avtohtoni izbruhi po vnosu virusa z viremicnim popotnikom v casu visoke
aktivnosti prenasalcev; legenda: ST — sobna temperatura; IFA — metoda posredne
imunofluorescence; ELISA — encimsko imunska metoda;, RT-PCR - verizna
reakcija s polimerazo z obratnim prepisom v realnem casu.
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TIP TRANSPORT DIAGNOSTICNO OKNO DIAGNOSTICNA
VZORCA | (optimalno/max.) METODA
Kri zEDTA <4hpriST/ RNA v 1. tednu od pojava klinicnih | RT-PCR v realnem casu
(3ml) dalj$Si < 24 hpri4°C znakov za dokaz virusne RNA
Kri, serum <4hprisST/ Protitelesa od 10. dneva bolezni | Dokaz protiteles IgM in
(2 ml) daljSi < 24 hpri4°C lgG z IFA ali ELISO
Kri z EDTA <4hprisST/ RNA v krvi do 8. dneva bolezni, v | RT-PCR v realnem casu
3 ml) daljSi < 24 hpri4°C urinu do 16. dneva bolezni za dokaz virusne RNA
Urin (5 ml)
Kri, serum <4hpriST/ NS1do 9. dneva bolezni, Dokaz beljakovine
(2 ml) dalj§i<24hpri4°C | protitelesa od 5. dneva bolezni NS1 z ELISO, dokaz
protiteles IgM in IgG z
IFA ali ELISO
Kri z EDTA <4 hprisT, RNA v krviv 1. tednu bolezni, | RT-PCR v realnem Casu
(3 ml) < 2hpri ST (ejakuat)/ | v urinu 10-20 dni po pojavu za dokaz virusne RNA
Urin (5ml) | dalj$Si<24hpri4°C klinicnih znakov, v semenski
Ejakuat (1 ml) tekocini do 2 meseca
Kri, serum <4hpriST, IgM Ze v 1. tednu, moznost Dokaz protiteles IgM in
(2 ml) dalj§i<24hpri4°C | dokaza 2-3 mesece, IgG od 2. IgG z IFA ali ELISO
tedna bolezni do ve¢ mesecev
Kri z EDTA <4hpriST RNA 2 do 15 po pojavu RT-PCR v realnem Casu
(B3 ml) simptomov (viremija visja od za dokaz virusne RNA
108 kopij RNA/mI je napovedni
dejavnik za smrtni izid bolezni)
VISOKA NEVARNOST OKUZBE - nujna diagnostika!
Kri, serum <4 hpriST, Protitelesa se pojavijo 4-7 dni po | Dokaz protiteles IgM in
(2 ml) dalj§i<24hprid°C pojavu simptomov IgG z IFA ali ELISO
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OKUZBA Z VIRUSOM DENGA

Mrzlico denga povzroca DENV, ki spada v virusno druzino Flaviviridae, rod
Orthoflavivirus. Virus prenasajo komarji Scitarji (Aedes aegypti). S pikom
okuzenega komarja se lahko okuzimo s Stirimi razli¢nimi tipi DENV (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 in DENV-4), vendar tezje in smrtne primere bolezni pogosteje
povzrocata tipa DENV-2 in DENV-3. Okuzba lahko poteka brez simptomoy,
kot samoomejujoca vrocinska bolezen, klasi¢cna mrzlica denga, ali pa v najhujsi
obliki kot hemoragicna denga s sindromom Soka. Denga, ki jo Svetovna
zdravstvena organizacija (angl. World Health Organization — WHO) oznacuje
za najhitreje porajajoco se bolezen, je endemicna v subtropskih in tropskih
predelih Afrike, Azije in Amerike, na Karibskem otocju in v delu Pacifika. DENV
pa se lahko razsiri tudi v druge drzave, prek viremicnih popotnikov, ki se vracajo
z endemicnih obmodij, v casu visoke aktivnosti prenasalcev v lokalnem okolju.
V Evropi denga Se vedno velja za vneseno bolezen, vendar je v zadnjih desetih
letih povzrodila Stevilne manjse izbruhe na Hrvaskem in na jugu Francije
ter v letih 2012-2013 obsezno epidemijo na Madeiri (6). Nekaj primerov so
zabelezili tudi v Spaniji, predvsem v Kataloniji. Ve¢je $tevilo primerov so v
zadnjih letih zabelezili v Franciji, 65 primerov v letu 2022, 45 v letu 2023 in
83 v preteklem letu. Tudi v ltaliji sta bila zabelezena dva vedja izbruha z 82
primeri leta 2023, lani pa so zabelezili 213 primerov mrzlice denga (7). Letos
so v Evropi po porocanju Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje
bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC)
do vklju¢no 37. tedna letosnjega leta zabelezili okuzbo z DENV v Franciji (21
avtohtonih primerov), Italiji (4 primere) in na Portugalskem, in sicer na Madeiri
(2 primera) (8).

Prenos

DENV se v naravi ohranja v gozdnem ali silvaticnem krogu, kjer krozi med
okuzenimi primati in gozdnimi vrstami komarjev iz rodu Aedes. Mnogo
ucinkovitejSe pa je ohranjanje virusa v urbanem ali epidemi¢nem krogu, med
okuzenimi komarji vrst A. aegypti in A. albopictus (tigrasti komar) ter ljudmi.
Najpomembnejsi gostitelj za tak$no razsirjanje in ohranjanje virusa so okuzeni
ljudje, pri katerih je DENV obicajno v krvi prisoten teden dni po okuzbi. Zelo
pomembne za razsirjanje DENV so samice komarjev, ki se okuzijo s pitjem krvi
viremi¢nega vretencarja (9). Druge redke poti prenosa, o katerih so porocali,
so perinatalni prenos, prenos s transfuzijo krvi, prenos s presaditvijo organov
in spolni prenos (10).
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Klinicna slika

Okuzba z DENV lahko povzroca klini¢no razlicne oblike bolezni, najveckrat
pa se izrazi kot klasi¢na mrzlica denga. Inkubacijska doba obicajno traja
nekaj dni, nato pa se pojavijo bolezenski znaki, kot so nenadna visoka
vrocina, glavobol, boleline za ocesnim zrklom ter boleline v misSicah in
sklepih. Bolezen lahko spremljajo slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu in
anoreksija. V tem obdobju nastopi visoka viremija in DENV lahko dokazemo
v krvi. Pri veliki vecini bolnikov (skoraj 80 %) se pojavi tudi petehialni ali
makulopapulozni izpu$caj, najpogosteje na trupu, notranji strani rok, stegnih,
dlaneh in stopalih. Potek bolezni je pri odraslih tezji v primerjavi s potekom
pri otrocih. Okrevanje je obicajno popolno. V primeru hujSega poteka bolezni,
kot sta hemoragi¢na denga in denga s sindromom Soka, so klini¢no znadilni se
ascites, trombocitopenija, povecana prepustnost krvnih zil in razli¢ne krvavitve
(petehije, ekhimoze, krvavitve sluznic, melenain hematemeza). Hipovolemija kot
posledica izgube plazme lahko vodi v Zivljenjsko nevaren Sok zaradi povecane
Zilne prepustnosti. HujSi potek bolezni je pogostejsi na visoko endemskih
obmodjih, kjer v okolju krozi ve¢ tipov DENV ter prizadene predvsem mlajse
otroke in osebe, ki se ponovno okuzijo s heterolognim tipom virusa (10-12).
Pri ponovni okuzbi s heterolognim tipom se pojavi s protitelesi posredovana
povecana okuzba (angl. antibody-dependent enhancement — ADE), pri kateri
je tezji potek v glavnem posredovan z ze obstojecimi protitelesi iz prvotne
okuzbe, ki pa nimajo nevtralizirajocega delovanja. DENV pospeseno vstopa v
tarcne celice monocitov in makrofagov, kar vodi v vecje pomnozevanje virusa
in viSje virusno breme v krvi. Aktiviranje spominskih celic T spodbudi nastanek
vnetnih kemokinov in citokinov, ki dodatno poskodujejo zilni endotelij. Na
hujsi potek bolezni pa vplivajo tudi razlika v virulenci med posameznimi tipi
virusa ter imunski in genetski dejavniki gostitelja (11).

Mikrobioloska diagnostika

Akutno okuzbo z DENV najlazje potrdimo z dokazom virusne RNA v vzorcu
bolnikove krvi z RT-PCR v realnem casu, ki omogoca tudi tipizacijo DENV
in dolocitev virusnega bremena. Virusno RNA lahko v vzorcih periferne krvi
dokazemo do 8. dneva po pojavu klini¢nih znakovin do 16. dneva v vzorcih urina
(13). Okuzbo lahko potrdimo tudi z dokazom virusne nestrukturne beljakovine
1 (NS1), ki jo v krvi lahko dokazemo do 9. dneva po pojavu simptomov (14).
Po koncu vrocinske faze bolezni mikrobioloska diagnostika temelji na dokazu
specificnih protiteles razredov IgM in IgG, ki se v krvi obicajno pojavijo teden
dni po zaletku bolezni. Akutno okuzbo dokazemo s prisotnostjo specifi¢nih
protiteles IgM, serokonverzijo ali $tirikratnim porastom titra protiteles razreda
IgG v parnih serumskih vzorcih. Pri dengi lahko pride do ponovne okuzbe, saj
po preboleli okuzbi nastanejo protitelesa, ki nudijo zascito le pred ponovno
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okuzbo z enakim tipom DENV, ne pa pred heterolognimi tipi. Pri sekundarni
okuzbi z DENV se specificna protitelesa IgG proti DENV obicajno pojavijo
hitreje in dosezejo visje titre, medtem ko je odgovor protiteles IgM Sibkejsi,
zakasnel ali celo odsoten (15). Zlati standard za potrditev okuzb s flavivirusi na
obmodjih, kjer krozi vec razlicnih flavivirusov, je virusni nevtralizacijski test. S
testom dokazujemo funkcionalna protitelesa v serumu bolnika, ki nevtralizirajo
specificen virus, kar omogoca razlikovanje med protitelesi, nastalimi proti
razlicnim flavivirusom, in protitelesi, nastalimi proti razlicnim tipom DENV.
Nevtralizacijski test je edina metoda, s katero lahko dokazujemo okuzbo s
specificnim tipom DENV, ko molekularna tipizacija ni ve¢ mogoca (11).

Zdravljenje, preprecevanje in nadzor

Najucinkovitejsi nacin za preprecevanje okuzbe z DENV so ukrepi za zmanjsano
izpostavljenost komarjem, kot je uporaba prekrivnih oblacil in repelentov z
DEET (N,N-dietil-m-toluamid), zlasti v casu najvecje aktivnosti komarjev (zgodaj
zjutraj, pozno popoldne in zvecer). Specificnih zdravil e ni na voljo, zato je
zdravljenje podporno s spremljanjem vitalnih funkcij bolnika in hematoloskega
stanja. Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency — EMA)
je odobrila uporabo dveh cepiv proti dengi v Evropski uniji (EU): Dengvaxia
(proizvajalec Sanofi Pasteur) in Qdenga (proizvajalec Takeda GmbH). Cepivo
Dengavaxia je bilo odobreno leta 2018 in je priporoceno za osebe, stare od
6 do 45 leta, ki so bile predhodno Ze okuzene z DENV. Cepivo je atenuirano,
tetravalentno in se priporoca v treh odmerkih v razmiku 6 mesecev (16). Cepivu
Qdenga so dovoljenje za promet v EU dodelili leta 2022 in je primerno za osebe,
starejSe od 4 let, ne glede na njihov predhodni stik z DENV. Cepivo je sestavljeno
iz oslabljenega virusa DENV-2 ter membranskih in ovojnicnih beljakovin DENV-
1, DENV-3 in DENV-4 (17). V Sloveniji cepivo trenutno e ni na voljo.

OKUZBA Z VIRUSOM CIKUNGUNJA

Mrzlico Cikungunja povzro¢a CHIKV, ki ga uvrs¢amo v druzino Togaviridae,
rod Alphavirus. Pri ¢loveku okuzba s CHIKV obicajno povzrodi blago vrocinsko
bolezen, ki jo lahko spremljajo izpuscaj in hude bolecine v sklepih in miSicah.
Okuzimo se s pikom okuzenih komarjev SCitarjev (A. aegypti) ali tigrastih
komarjev (A. albopictus). Endemicna podrocja CHIKV so v subtropskih in
tropskih predelih Afrike, v Indiji, Jugovzhodni Aziji in na otokih Indijskega
oceana. Virus je od leta 2013 endemiéen tudi v Juzni Ameriki in na Karibih.
Na okuzbe s CHIKV moramo biti pozorni tudi v Sloveniji, saj so v Italiji v letu
2007 zabelezili prvi izbruh avtohtonih primerov okuzb z virusom, naslednjega
pa leta 2017. Pri prvem izbruhu se je okuzen popotnik vrnil v Italijo iz Indije,
kjer so nato laboratorijsko potrdili ve¢ kot 200 primerov okuzbe, prav toliko
tudi v izbruhu leta 2017. O avtohtonih primerih porocajo skoraj vsako leto
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tudi v juzni Franciji (6, 18, 19). Po podatkih ECDC so letos do vklju¢no 10.
septembra porocali o avtohtonih primerih okuzbe s CHIKV iz dveh drzav v
Evropi, iz Francije (303 primeri) in iz Italije (167 primerov) (20).

Prenos

V naravi se CHIKV ohranja v gozdnem krogu, zelo podobno kot DENV, kjer
krozi med gostitelji, veCinoma primati, in med prenasalci (komarji iz rodu
Aedes). Za izbruhe v Evropi je pomembnejsi urbani krog, kjer se lahko CHIKV
prek komarjev ucinkovito prenasa med ljudmi. Viremija pri okuzenih osebah
je na zacetku bolezni zelo visoka in traja 5-6 dni (do 10 dni), kar omogoca
komarjem, ki se hranijo z viremicno krvjo, Sirjenje virusa (21). Zabelezili so tudi
prenos CHIKV z matere na plod pri Zenskah, ki so zbolele v zadnjem tednu pred
porodom. Obstajajo redki primeri spontanih splavov po okuzbi matere s CHIKV,
ni pa dokazanega prenosa virusa z materinim mlekom (22). Po preboleli okuzbi
ostane najverjetneje dozivljenjska imunost pred ponovnimi okuzbami s CHIKV.

Klinicna slika

Po inkubacijski dobi, ki v povpredju traja 3-7 dni, se pojavi akutna faza bolezni,
za katero so znadilni nenadno povisanje telesne temperature (do 40 °C), ki
lahko vztraja tudi do 10 dni, mrzlica, glavobol, boleCine v miSicah in sklepih
ter petehialni ali makulopapulozni izpuscaj. Bolecine so pri okuzenih osebah v
akutni fazi bolezni obicajno tako hude, da se bolniki tezko gibljejo in so zelo
oslabeli. Akutna faza bolezni traja priblizno 10 dni. Tipicni klinicni znak bolezni
je artralgija, obicajno simetri¢na. Po koncu akutne faze pri 30-40 % bolnikov
bolezen preide v kroni¢no fazo, za katero so znacilne ponavljajoce se bolecine
v sklepih, ki lahko vztrajajo mesece ali celo leta. Obicajno je najtezji potek
bolezni pri dojenckih in pri osebah, ki so starejSe od 65 let, pri katerih pride
pogosteje tudi do zapletov. Zapleti, povezani z okuzbo s CHIKV, so redki in
vkljucujejo miokarditis, akutni hepatitis, ledvicno odpoved, dihalno odpoved
in meningoencefalitis, ki prizadene predvsem novorojencke (18, 23).

Mikrobioloska diagnostika

Akutno okuzbo s CHIKV potrdimo z dokazom virusne RNA v vzorcu krvi ali
seruma, v prvem tednu od pojava klini¢nih znakov. Posredno lahko okuzbo
potrdimo tudi z dokazom specifi¢nih protiteles razredov IgM in IgG v vzorcu
bolnikovega seruma, ki jih lahko zaznamo ze v prvem tednu po pojavu
simptomov. Pri bolnikih z dolgotrajno artralgijo so specificna protitelesa
IgM lahko prisotna tudi leto dni po okuzbi (23). Pri interpretaciji seroloskih
rezultatov je potrebna pozornost zaradi moznosti navzkriznih protiteles proti
drugim alfavirusom, kot so virus Mayaro (Brazilija), virus Sindbis (Evropa) in
virus reke Ross (Avstralija) (24).
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Zdravljenje, preprecevanje in nadzor

Najucinkovitejsa zas¢ita pred okuzbo s CHIKV je uporaba zascitnih oblacil,
repelentov in mrez za komarje. Preprecevanje okuzb temelji tudi na
zmanjsevanju Stevila komarjev, ki prenasajo virus na endemicnih podrogjih.
Zdravljenje je simptomatsko in obicajno poteka z uporabo protivnetnih zdravil
za blazenje simptomov. Pomembno je, da se viremicni bolniki vsaj en teden
po potrjeni akutni okuzbi ¢im bolj izogibajo moznosti pika komarjev, saj se
tako zmanjSa moznost lokalnih izbruhov bolezni. V EU so marca 2025 pri
EMA odobrili prvo cepivo proti CHIKV, Vimkunya (Valneva Austria GmbH), za
uporabo pri osebah, starejSih od 12 let (25). V Sloveniji cepivo Se ni na voljo.

OKUZBA Z VIRUSOM ZIKA

Mrzlico zika povzroca okuzba z ZIKV, ki ima genom RNA in spada v druZino
Flaviviridae, rod Orthoflavivirus. Ljudje se z virusom okuZijo s pikom okuZenega
komarja, ki je glavni prenasalec virusa. Prvi¢ so virus osamili iz opic v Ugandi,
torej v Afriki, Ze leta 1947, nato pa je ostal neopazen vse do epidemije na
otoku Yap v Mikroneziji leta 2007. Iz Mikronezije se je nato razsiril v Francosko
Polinezijo in v druge drzave v Pacifiku. V letu 2015 se je ZIKV pojavil v Braziliji
in se razsiril. Prislo je do epidemije v Latinski Ameriki, Srednji in Severni Ameriki
ter na Karibih (26). Med epidemijo so opazili porast Stevila novorojenckov z
mikrocefalijo in drugimi nevroloskimi motnjami, kar je vzbudilo veliko skrb
(27). Po povezavi okuzenih nosecnic z motnjami v razvoju ploda in pogostih
nevroloskih zapletih ter sindromom Guillain-Barré pri odraslih osebah so pri
Svetovnizdravstveniorganizaciji prepoznalidogodek mednarodnih razseznosti,
ki predstavlja resno tveganje za javno zdravje (28, 29). V Evropi se ZIKV v naravi
za zdaj ne ohranja, zabeleZeni so vneseni primeri okuzb pri posameznikih, ki
so se okuzili na endemicnih podrodjih zunaj Evrope. Po podatkih ECDC je bilo
v EU v zadnjih 10 letih najvec primerov bolezni zabeleZenih v letu 2016 (1917
primerov), od tega najvec v Franciji, kjer so zabeleZili nekaj cez tiso¢ potrjenih
primerov okuzbe (30, 31). V zadnjem porocilu ECDC iz leta 2022 je bilo v osmih
drzavah EU skupno prijavljenih 34 primerov bolezni, od katerih je bilo 20 (59
%) primerov potrjenih (32).

Prenos

Primarno se ZIKV prenasa s piki okuZenih samic komarjev SCitarjev, ki so glavni
prenasalci okuzbe. Za okuzbo z ZIKV pa je dovzeten tudi tigrasti komar, ki
je razsirjen v juzni Evropi, Zdruzenih drzavah Amerike in v ve¢jem delu Azije
(26). Pomembna sta tudi neposredni prenos ZIKV s spolnimi odnosi in prenos
virusa z okuzene matere na plod. Spolni prenos je mogo¢, ker so kuzni virusni
delci prisotni v semenski tekocini Se dva meseca po pojavu klini¢nih znakov
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bolezni (33). Najbolj skrb vzbujajoc je kongenitalni prenos ZIKV, saj lahko
pri plodu povzroCi mozganske nepravilnosti, hudo nevrolosko prizadetost,
vklju¢no z mikrocefalijo in smrtjo otroka (34). Porocali so tudi o prenosu virusa
z darovanjem organov in transfuzijo krvi ter krvnih pripravkov (35).

Klinicna slika

Po okuzbi traja inkubacijska doba obicajno nekaj dni. Zboli le okoli 20-30 %
okuzenih oseb, pri katerih se najpogosteje pojavijo znaki okuzbe s simptomi,
kot so vrocina, bolecine v sklepih in miSicah, glavobol ter vnetje ocesne
veznice, obicajno se po vsem telesu pojavi tudi makulopapulozni izpuscaj.
Laboratorijski izvidi so veCinoma normalni, prav tako je oskrba v bolnisnici
redka, saj pri bolnikih teZave veCinoma izzvenijo v enem tednu po pojavu
simptomov (26, 27, 36).

Mikrobioloska diagnostika

Pri sumu na okuzbo z ZIKV lahko v prvem tednu po pojavu klini¢nih znakov
z molekularnimi metodami dokazemo virusno RNA v krvi bolnika. Virusni
genom lahko dokazemo tudi v urinu, 10-20 dni po pojavu klini¢nih znakov, in
v semenski tekocini, do 2 meseca po pojavu klini¢nih znakov bolezni (37, 38).
Specifi¢na protitelesa razreda IgM lahko dokazemo Ze v prvem tednu bolezni,
prisotna ostanejo Se 2-3 mesece po okuzbi. Specificna protitelesa razreda
IgG lahko dokazemo v vzorcih od drugega tedna bolezni naprej, ta ostanejo
prisotna Se ve¢ mesecev po preboleli okuzbi (37).

Zdravljenje, preprecevanje in priporocila

Kot pri drugih virusih, ki jih prenasajo komarji, je tudi za zascito pred okuzbo
z ZIKV pomembna preventivna zascita, ki vkljuCuje uporabo zascitnih oblacil,
repelentov in mrez proti komarjem. Specificnega protivirusnega zdravila za
okuzbo z ZIKV ni, prav tako Se ni na voljo cepiva, je pa vec kandidatnih cepiv v
razlicnih fazah preizkusanja (39, 40). Pomembno je, da v prvem tednu bolezni
bolnike zascitimo pred piki dovzetnih komarjev, saj na ta nacin zmanjSamo
tveganje za prenos virusa na zdrave posameznike. Zenskam, ki nacrtujejo
nosecnost, in nosecnicam je potovanje na obmocja z aktivnim prenosom ZIKV
odsvetovano. Prav tako odsvetujejo nacrtovanje zanositve osebam, ki imajo
klinicno izrazeno in potrjeno okuzbo z ZIKV vsaj nekaj mesecev od pojava
klinicnih znakov. Zdravim osebam, ki so potovale ali bivale na endemi¢nem
obmodju, je pri spolnih odnosih priporocljiva uporaba barierne zascite vsaj 3
mesece po vrnitvi domov (33).
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OKUZBA Z VIRUSOM KRIMSKO-KONGOSKE HEMORAGICNE
MRZLICE

Virus krimsko-kongoske hemoragicne mrzlice (KKHM) spada v druzino
Nairoviridae, rod Orthonairovirus. Prvi izbruh bolezni so zabelezili leta 1944
na Krimu, vendar so povzroditelja osamili Sele leta 1967 in ugotovili, da je
antigensko enak virusu Kongo, ki so ga odkrili leta 1956 v vzorcih klopov v
Demokrati¢ni republiki Kongo. Virus KKHM je genetsko izjemno raznolik,
poznamo kar sedem genotipov (genotipi I-VII), ki sovpadajo z zemljepisno
razSirjenostjo virusa (41). Virus KKHM je endemicen v Afriki, v Aziji, na Bliznjem
vzhodu, v vzhodni Evropi in na Balkanu, kar sovpada tudi z razsirjenostjo glavnih
prenasalcev KKHM, klopov iz rodu Hyalomma. V Evropi so o sporadi¢nih
primerih in/ali izbruhih KKHM porocali iz Albanije, Bolgarije, Gruzije, Grcije,
Kosova, Portugalske, Rusije, Spanije, Ukrajine in Turcije. Po podatkih ECDC je
bilo v Evropi od leta 2013 do leta 2024 prijavljenih 61 okuzb pri ljudeh. Vecino
primerov so potrdili v Bolgariji (41 primerov), nato v Spaniji (17 primerov),
Grdiji (vnesen primer iz Bolgarije), Zdruzenem kraljestvu (vnesen primer iz
Bolgarije), Severni Makedoniji (2 primera) in na Portugalskem (1 primer) (42,
43). V letu 2025 so o primerih bolezni KKHM porocali iz Grcije (2 primera, en
smrten) in iz §panije (3 primeri) (44). Okuzba z virusom KKHM, povezana s
potovanji, je redka. Do konca leta 2024 je bilo potrjenih 8 primerov KKHM,
vnesenih v evropske drzave, vecinoma iz Afrike (45).

Prenos

V Evropi so porocali o prisotnosti KKHMV v klopih v vec¢ drzavah, glavni
prenasalci virusa so klopi iz rodu Hyalomma (H. marginatum, H. anatolicum,
H. rufipes in H. asiaticum) (46). V naravi KKHMV krozi med klopi in naravnimi
gostitelji, ki so lahko tako domace kot divje zivali, najpogosteje zajci, govedo
in drobnica (47). V Spaniji so leta 2010 KKHMV najprej dokazali v klopih H.
lusitanicum, nato pa tudi v klopih vrst Ixodes, Dermacentor in Rhipicephalus,
kar kaze na vrzeli v razumevanju epidemiologije KKHMV (45, 48, 49). Nedavno
so virus KKHM odkrili tudi v klopih H. marginatum, ki so jih pobrali s konjev
in goveda na jugu Francije. Dokazali so KKHMV genotip llI, ki ga povezujejo
z nizjo virulenco pri ljudeh, kar lahko pojasni odsotnost okuzb pri ljudeh v
celinski Franciji (50). Na Korziki so leta 2023 prvi¢ dokazali KKHMV v klopih
na dveh razli¢nih obmodjih otoka (51-53). V Italiji so virus dokazali v nimfi H.
rufipes, ki so jo odstranili iz afriske ptice selivke Saxicola rubetra, z nadaljnjimi
raziskavami pa so dokazali skoraj 30-odstotno seroprevalenco pri govedu
na jugu drzave (54, 55). Ljudje se s KKHMV najpogosteje okuzijo z vbodom
okuzenega klopa ali z neposrednim stikom z okuzeno krvjo, tkivi ali telesnimi
tekocinami viremicnih ljudi in zivali. Primeri KKHM pri noseénicah so redki,
vendar predstavljajo visoko tveganje za smrt matere in ploda (56). Porocali so
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tudi o okuzbah z neustrezno steriliziranimi medicinskimi pripomocki, po pitju
nepasteriziranega mleka ali po uzZivanju surovega mesa sveze zaklane Zivine
(57).

Klinicna slika

Inkubacijska doba KKHM traja 3—-7 dni in je po vbodu klopa obicajno krajsa kot
po neposrednem stiku z okuzeno krvjo. KKHM lahko poteka brez simptomoyv,
v blagi obliki ali kot tezko potekajo¢a hemoragi¢na mrzlica. Otroci imajo
obicajno blazjo obliko bolezni. Pri hudih oblikah bolezni sta glavni patofizioloski
znacilnosti povecana Zzilna prepustnost in citokinska nevihta. Klini¢ni znaki so
podobni gripi (povisana telesna temperatura, glavobol, bolecine v miSicah
in slabo pocutje), fotofobija, bolecine v trebuhu, driska in bruhanje. V hudih
primerih se lahko pojavijo hemoragi¢ne manifestacije, od petehij, epistaks in
ekhimoz do hudih krvavitev, pride lahko do vecorganske odpovedi. Smrtnost
pri hospitaliziranih bolnikih je okoli 30-odstotna. Visoko virusno breme (> 108
kopij RNA/ml), huda trombocitopenija, krvavitve in povisani jetrni encimi so
napovedni dejavniki smrtnega izida bolezni (58, 59).

Mikrobioloska diagnostika

KKHMV spada med najnevarnejse patogene, saj lahko pride do sekundarnega
prenosa okuzbe znotraj bolnisnice ali celo laboratorija. Mikrobiolosko
diagnostiko KKHMV izvajamo v laboratoriju 3. stopnje bioloske varnosti (BSL-
3), medtem ko poskusi z zivim virusom zahtevajo Se viSje pogoje varnosti
(BSL-4). Zgodnja diagnoza KKHM je klju¢nega pomena za prezivetje bolnika
in za zamejevanje sekundarnih prenosov, zato so v akutni fazi v prvem tednu
bolezni najpomembnejse molekularne metode, kjer dokazujemo virusno RNA.
Pri izbiri molekularne metode je treba upostevati specificnost posameznega
testa, saj so lahko zaradi razli¢nih genotipov virusa rezultati lazno negativni (57).
Specifi¢na protitelesa proti KKHMV, razreda IgM, se obicajno pojavijo 4. ali 5.
dan bolezni, protitelesa razreda IgG pa 7.-9. dan bolezni. Posebno pozornost
zahteva hud potek bolezni, kjer je protitelesni odziv lahko zakasnjen ali celo
odsoten. Najboljsa diagnosti¢na pristopa za potrditev KKHM sta podrobna
anamneza bolnika ter kombinacija molekularnih in seroloskih metod (60).

Zdravljenje, preprecevanje in priporocila

Trenutno ni na voljo specificnega protivirusnega zdravila za zdravljenje KKHM,
zato zdravljenje obsega spremljanje ravnovesja tekocin in elektrolitov ter
delovanja organov. Ribavirin, protivirusno zdravilo Sirokega spektra, se lahko
uporablja zgodaj po pojavu simptomov za preprecevanje hudega poteka
bolezni ali kot profilaksa po izpostavljenosti virusu. Za preprecCevanje in
zdravljenje se lahko uporabljajo tudi humani imunoglobulini proti KKHMV,
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pridobljeni iz vzorcev prebolevnikov (61). Na evropskem trgu Se ni odobrenega
cepiva proti KKHM, poteka pa vecl raziskav, ki obetajo razvoj varnega in
ucinkovitega cepiva (62, 63). Na endemicnih obmogdjih je najucinkovitejsi ukrep
zascita pred klopi, na primer uporaba kemicnih repelentov in nosenje oblacil, ki
zakrijejo izpostavljene predele koze. Na endemicnih obmogjih so tveganju za
okuzbo s KKHMV najbolj izpostavljeni ljudje, ki se ukvarjajo z dejavnostmi na
prostem, kmetje, Zivinorejci, veterinarji, lovci in zdravstveni delavci. Za nadzor
okuzb je potrebno ustrezno usposabljanje osebja v zdravstvenih ustanovah o
postopkih zascite pri negi, o uporabi osebne zascitne opreme (npr. rokavice,
respiratorne maske, nepremocljive halje, zascitna ocala) in o sledenju stikov.
Treba je upostevati priporoc¢ene smernice za obvladovanje in nadzor virusnih
hemoragic¢nih mrzlic (64).

ZAKLJUCEK

Pojavljanje arbovirusov v Evropi je rezultat dinamicne interakcije med
globalizacijo, podnebnimi spremembami, Sirjenjem prenasalcev in ¢lovekom.
Obvladovanje vnesenih primerov okuzb v regijo in uspesna zamejitev
izbruhov bolezni zahtevata integriran pristop po nacelu »eno zdravje« (angl.
One Health), ki vkljuCuje varovanje zdravja okolja, zivali in ljudi. Pomembno
vlogo pri preprecevanju lokalnih izbruhov ima tudi kontinuiran nadzor nad
prenasalci in patogeni v okolju, ki v kombinaciji s podatki o seroprevalenci pri
ljudeh ter divjih in domacih zivalih zagotavlja celostne informacije o krozenju
virusa v naravi.
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Ali nas zivali lahko okuzijo?

PSI IN MACKE KOT IZVOR BOLEZNI PRI CLOVEKU

DOGS AND CATS AS A SOURCE OF DISEASES IN
HUMANS

Barbara Robnik, Ina Musi¢ Sprah

1IZVLECEK

Vloga psov in mack se je skozi zgodovino spremenila — sprva predvsem koristi
namenjen proces udomacitve je skozi tisocletja privedel do spremembe vlioge
mack in psov v hisnega ljubljencka, spremljevalca in partnerja v najintimnejsih
predelih bivalis¢. Kljub temu ostajajo macke in psi pomemben izvor zoonoz
pri ¢loveku. Dodatno tveganje predstavlja gibanje Zivali v zunanjem okolju,
kjer nastopajo psi in macke kot plenilci ter prihajajo v stik z drugimi zivalskimi
vrstami. Mnoge zoonotske okuzbe potekajo pri Zivalih asimptomatsko, kar
otezuje zaznavanje in preprecevanje prenosa. Med zoonotskimi povzrocitelji so
tako bakterijski in zajedavski kot tudi virusni in glivni povzroditelji. V prispevku
prikazujemo nekaj pogostejsih zoonoz pri ¢loveku, ki so lahko posledica stika
z mackami in psi. Posebej ob koncu izpostavimo narascajoc¢ problem veckratne
odpornosti bakterij ter vlogo psov in mack pri nosilstvu le-teh. Na kratko
opisemo vkljucevanje psov v terapevtske postopke v bolnisnicnem okolju in
potrebne postopke za zagotavljanje ustreznega nadzora za preprecevanje
prenosa Skodljivin povzrociteljev na bolnike.

Kljuéne besede: zoonoze pri ¢loveku, psi in macke kot vir okuzbe, veckratno
odporne bakterije, bolni$ni¢ne terapije s pomocdjo zivali, preventiva in nadzor
okuzb
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ABSTRACT

The role of dogs and cats has changed significantly throughout history. Initially
valued primarily for their utility, the process of domestication over millennia
has led to their transformation into household pets, companions, and partners
integrated into the most intimate parts of human dwellings. Despite this shift,
cats and dogs remain an important source of zoonotic infections in humans.
An additional risk is posed by their movement in outdoor environments, where
they act as predators and come into contact with various other animal species.
Many zoonotic infections in animals are asymptomatic, which complicates the
detection and prevention of transmission to humans. Zoonotic agents include
bacteria, parasites, viruses, and fungi. This article highlights several common
zoonoses in humans that can result from contact with cats and dogs. In the final
section, we emphasise the growing concern of antimicrobial resistance and
the role of companion animals in harbouring multidrug-resistant organisms.
We also briefly address the integration of dogs into therapeutic programmes
in hospital settings, and outline the necessary protocols to ensure appropriate
infection control and the prevention of pathogen transmission to vulnerable
patients.

KEYWORDS: human zoonoses, dogs and cats as infection source, multidrug-
resistant bacteria, animal-assisted hospital therapy, infection prevention and
control
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uvobD

Psi in macke so Ze tisocletja tesno povezani s ¢lovekovim zivljenjskim okoljem.
Udomacitev psov pred priblizno 10.000 leti je izhajala iz potrebe prvih ljudstev
po lovu. Udomacitev mack se je najverjetneje zgodila Ze vec tisoc let pred
tem, predvsem z namenom lovljenja in nadzorovanja Skodljivcev (Zuzelke,
glodavci, plazilci idr.) (1). V modernejsi zgodovini se je vloga psov in mack
v Clovekovem zivljenju spremenila v vlogo hisnega ljubljencka in tesnega
vsakodnevnega druzabnika. Psi in macke s clovekom delijo najintimnejse
predele bivalis¢. Povezava med zivalmi in ljudmi ima lahko zelo pozitiven
prispevek k ¢ustvenemu, psiholoskemu in socializacijskemu razvoju. Slednje se
uporablja v terapevtskih postopkih zdravljenja otrok in odraslih z razvojnimi,
osebnostnimi ali psihiatri¢nimi tezavami (2).

Kljub vse vedji ozavescenosti ljudi in dostopnosti veterinarske oskrbe so
psi in macke Se zmeraj lahko izvor zoonoz pri ¢loveku — tudi zato, ker kljub
udomacditvi v zunanjem okolju nastopajo kot plenilci in prihajajo v stik z drugimi
Zivalskimi vrstami. Mnoge zoonotske bolezni oziroma okuzbe potekajo pri
zivalih asimptomatsko, kar otezuje zaznavanje in preprecevanje prenosa. Med
zoonotskimi povzrocitelji so tako bakterijski in zajedavski kot tudi virusni in
glivni povzrocitelji (2, 3).

Namen prispevka je na kratko predstaviti nekaj najpogostejsih zoonoz
pri ¢loveku, ki so lahko posledica stika z mackami in psi. Posebej ob koncu
izpostavimo narascajo¢ problem veckratne odpornosti bakterij in vlogo
psov ter mack pri nosilstvu le-teh. Prav tako na kratko opiSemo vkljucevanje
psov v terapevtske postopke v bolnisnicnem okolju in potrebne postopke
za zagotavljanje ustreznega nadzora za preprecCevanje prenosa skodljivih
povzrociteljev na bolnike.

Z VIRUSI POVZROCENE BOLEZNI
Steklina

Steklina se pojavlja v ve¢ kot 150 drzavah in teritorijih po svetu ter je Se
danes vzrok za smrt pri ve¢ kot 60.000 ljudeh letno, najvec v Aziji in Afriki (4).
Slovenija je od leta 2016 razglasena za podrocje brez stekline (5). Globalno
so psi glavni vir okuzb pri ljudeh (99 % vseh prenosov stekline na ljudi).
Onemogocenje prenosa je mozno s cepljenjem psov in preprecevanjem pasjih
ugrizov, preprecevanje bolezni pa s cepljenjem ljudi (4). V primeru okuzbe
po zacetnem obdobju inkubacije, ki obicajno traja 20-90 dni, bolezen poteka
s klini¢no sliko encefalitisa (80 %) ali ohlapne paralize (20 %). V obdobju 14
dni od nastopa klini¢ne slike sledita koma in smrt. Bolezen ima 100-odstotno
smrtnost, kljub posami¢nim porocilom o ozdravitvi in poskusih aktivnega
zdravljenja. Zdravljenje je predvsem paliativno (4).
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Kravje koze (angl. cowpox)

Bolezen je zaslovela zaradi vloge pri razvoju cepiva proti ¢rnim kozam. Mladi
kmetje, ki so prebolevali kravje koze, v ¢asu epidemije ¢rnih koz niso zbolevali
za ¢rnimi kozami. Danes se v razvitem svetu bolezen kravjih koz pri govedu
prakticno vec ne pojavlja. Rezervoar predstavljajo glodavci, ki so lahko plen
mackam in psom. Cloveski primeri, predvsem v Zdruzenem kraljestvu in
zahodni Evropi, so povezani s stiki z mackami pri veterinarjih za male Zivali v
vec kot 50 % primerov (3, 6). V slovenskih epidemioloskih porocilih ni podatka
o zadnjem primeru kravjih koz v Sloveniji (7). Tako pri ljudeh kot pri mackah se
razvije lokalni eksantem v podrocju zgornjih ali spodnjih okoncin ali obraza, ki
se ne izboljsa po antibioti¢cnem zdravljenju. Diagnoza temelji na elektronsko-
mikroskopskem pregledu skarifikata oziroma biopticnega materiala iz kozne
spremembe. Vec¢inoma je bolezen samoomejujoca, pri imunsko oslabelih pa
lahko poteka sistemsko, podobno ¢rnim kozam. Pri obolelih mackah se lahko
razvijejo Stevilne kozne spremembe, konjunktivitis ali gnojni izcedek iz ocesa

(3).

Okuzbe dihal, povzrocene z respiratornimi virusi

Primeri okuzb z virusi gripe H5N1, H3N2 in H1N1 ter tudi COVID-19
(opredeljeno na podlagi seroprevalence protiteles) so bili opisani pri mackah in
psih, vendar je vloga mack (ali psov) kot izvor okuzbe pri ljudeh zelo omejena,
za COVID-19 dokumentiranih prenosov na cloveka prakti¢no ni. Verjetneje so
ljudje izvor virusnih respiratornih okuzb pri hisnih ljubljenckih kot obratno (3,
8).

Akutni gastroenteritis, povzrocen z norovirusi

Porocila o prenosu okuzbe s pasjimi sevi norovirusov na ¢loveka temeljijo na
posamicnih primerih. Najbolj ogrozeni so veterinarji za male Zivali — v raziskavi
dolocanja seroprevalence protiteles proti pasjim sevom norovirusa so nasli
protitelesa pri 22 % veterinarjev za male Zivali in le pri 5,8 % splosne populacije

(3).
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Z BAKTERIJAMI POVZROCENE BOLEZNI

Z ugrizi in slino prenesene bakterijske okuzbe

o Pasteurella multocida

Pasteurella multocida je po Gramu negativen, negibljiv kokobacil. Obicajno se
nahaja v zgornjih dihalnih poteh zdravih mack in psov (pogosteje mack). Na
Cloveka prehaja z ugrizi, lizanjem, praskami ali ob stiku z nazofaringealnimi
izlo¢ki mack in psov (3, 9). V raziskavi, opravljeni pri 50 bolnikih s pasjim
ugrizom in 57 bolnikih z maéjim ugrizom, so P multocido izolirali iz 50 %
pasjih ugriznih ran in 7 5% macjih ugriznih ran (10). Bakterija povzroca pri
Cloveku klini¢no sliko celulitisa, obicajno v prvem dnevu po stiku. Poteka
podobno streptokoknim okuzbam. Madji ugrizi prodrejo globlje, zato je v
teh primerih prisotno vecje tveganje za zaplete; osteomielitis, tenosinovitis,
nekrozantni fasciitis, septicni artritis z bakteriemijo in/ali sepso. Redko je
mozen tudi zaplet z gnojnim meningitisom, predvsem pri majhnih otrocih in
osebah, starejsih od 60 let. Bakterijo je mogoce izolirati iz odvzetih vzorcev
v standardni bakterijski kulturi. Empiri¢no antibioti¢no zdravljenje vkljucuje v
prvi vrsti penicilinske antibiotike razsirjenega spektra (amoksicilin/klavulanska
kislina, ampicilin, ampicilin/sulbaktam), s kasnejSo usmeritvijo glede na
antibiogram. Zdravljenje s klindamicinom ni ucinkovito (11). Preventivni ukrepi
temeljijo na razkuzevanju in primarni oskrbi ran skladno s priporocili, z uvedbo
preventivnega antibioti¢nega zdravljenja po macjem ali pasjem ugrizu oziroma
globlji rani (amoksicilin/klavulanska kislina peroralno, 5 dni) (9, 12).

« Capnocytophaga canimorsus

Je po Gramu negativen bacil. Podobno kot P multocida je komenzal v ustni
votlini psov in mack (pogosteje psov). Z bakterijsko kulturo je bil dokazan pri
25,5 % psov in 15 % mack, z molekularnimi metodami pa pri 70 % psov in 55
% mack (13). Povzroca lahko celulitis in olesne okuzbe pri ljudeh, prav tako
pa v redkih primerih septi¢ne zaplete in gnojni meningitis. Slednji se pojavlja
predvsem pribolnikih brez vranice, bolnikih zjetrno cirozo in alkoholikih, vendar
zbolijo tudi imunsko zdravi posamezniki (13, 14). Bakterijo je mozno izolirati
v standardnih bakterijskih kulturah. Antibioti¢no zdravljenje prvega izbora je
amoksicilin/klavulanska kislina ali klindamicin. U¢inkoviti so betalaktami SirSega
spektra (aminopenicilini in penicilini z inhibitorji betalaktamaz, cefalosporini 3.
in 4. generacije, karbapenemi), pri ostalih antibiotikih je ucinkovitost odvisna
od odpornosti seva (11). Preventivni ukrepi so enaki sicerSnjim preventivnim
ukrepom po ugrizu macke ali psa, vkljuéno s preventivnim antibioti¢nim
zdravljenjem (15).
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o Bartonella henselae

Bartonele so po Gramu negativni bacili, ki parazitirajo eritrocite in endotelne
celice sesalcev ter so dobro prilagojeni za dolgotrajno prezivetje znotraj celic.
Bacili Bartonella henselae so lahko prisotni v eritrocitih mack in macjih bolhah.
Clovek se okuzi od macke. Pes je redko izvor okuzbe za ¢loveka. Inficirani
madji eritrociti lahko kontaminirajo macjo slino in se prek ugrizov oziroma
sline prenesejo na Cloveka. Bolhe v svojih iztrebkih izlocajo bartonele, ki se
tudi na ta nacin lahko prenesejo na macko ob lizanju ali praskanju bol$jega
ugriza. Z bolsjimi iztrebki kontaminirani macji kremplji so lahko dodaten
izvor okuzbe za cloveka. Macka je po okuzbi najveckrat asimptomatska. Pri
Cloveku povzroca B. henselae tako imenovano bolezen macje praske, ki poteka
predvsem kot subakutni ali kroni¢ni limafedinitis, najveckrat pri otrocih.
Lahko je pridruZzena povisana telesna temperatura. Bolezen je velinoma
samoomejujoca. V primeru kolikvacije bezgavk sta obasno potrebna drenaza
bezgavke in/ali antibioticno zdravljenje. V manj kot 15 % poteka bolezen v
tezji obliki — kot infekcijski endokarditis, encefalitis, neuroretinitis, sistemski
vaskulitis. V teh primerih je zdravljenje dolgotrajno, lahko v kombinaciji vec
antibiotikov (razlicne kombinacije doksiciklina, gentamicina, eritromicina ali
azitromicina, klindamicina). Pri imunsko oslabelih lahko poteka bolezen kot
bacilarna angiomatoza — kozna Zilno-proliferativha bolezen z moznim smrtnim
izidom ob neustreznem antibioti¢cnem zdravljenju (3, 16).

Crevesne okuzbe

Psi in macke, hranjeni s svezim mesom, lahko izlocajo salmonele in
kampilobakterje v blatu. Po nekaterih raziskavah je seve Salmonella enterica
izlocalo do 14 % psov, hranjenih s surovo hrano, Campylobacter jejuni pa 2,6
% (3). Na ta nacin lahko psi predstavljajo izvor okuzbe za cloveka, ¢eprav se
to zgodi redko. Hisni ljubljencki so veckrat nosilci sevov Clostridioides difficile,
ki so genetsko zelo podobni ¢loveskim. Raziskava, ki je temeljila na genetsko-
molekularni tipizaciji sevov zivali in ljudi v istih gospodinjstvih, je pokazala, da
so prenosi klostridijskih sevov med ljudmi in Zivalmi zelo redki, veliko redkejsi
kot med ljudmi (17).

Okuzbe z mikobakterijami

Prenos Mycobacterium tuberculosis z mack ali psov na cloveka ni opisan,
lahko pa ¢lovek z aktivno tuberkulozo okuzi Zival. Pri mackah so izolirali seve
vrste Mycobacterium microti. Zelo redko lahko pride do prenosa teh sevov na
Cloveka, predvsem ob tesnem stiku z obolelo macko. Pri mackah se bolezen
kaZe kot ena ali ve¢ koznih lezij, ki lahko vcasih preidejo v razjede z izcedkom.
Najpogosteje so spremembe prisotne na glavi. V polovici primerov so
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povecane tudi submandibularne bezgavke. Sistemski ali respiratorni simptomi
so redki. Pri ¢loveku je klini¢na slika tuberkuloze odvisna od nacina okuzbe
(plju¢na, zunajplju¢na — Crevesna, kozna) (3).

Okuzbe dihal

Bordetella bronchiseptica, po Gramu negativna fakultativnho znotrajceli¢na
bakterija, je sorodna bakteriji Bordetella pertusis. Predvsem pri psih, redkeje
pri mackah, povzroCa tako imenovani infekcijski traheobronbhitis ali kuzni
kaselj psov (angl. kennel cough; »kennel« v angl. pomeni pesjak). Bolezen je
pogosta v okoljih z veliko psi. Redko lahko B. bronchiseptica povzrodi tezko
potekajoco pljucnico tudi pri imunsko oslabelih ljudeh, predvsem onkoloskih
bolnikih in bolnikih po transplantaciji ali pri bolnikih s HIV/AIDS. Dokaz temelji
na molekularnih metodah ali na vzgojitvi bakterije v obogatenih kulturah
(zahtevno) iz klini¢nih vzorcev. Za zdravljenje uporabljamo tetracikline,
makrolide ali fluorokinolone.

Leptospiroza

Bolezen povzrocajo spirohete iz rodu leptospir. Zbolevajo lahko psiin ljudje. Pri
mackah bolezen ni opisana, vendar se prav tako lahko asimptomatsko okuZijo.
Do okuzbe Zivali pride iz okolja. Psi (in tudi macke) predstavljajo rezervoar
leptospir, saj izloCajo leptospire iz ledvicnih Casic Se tedne do mesece po
okuzbi. Za preprelevanje okuzbe pri psih obstaja cepivo, ki Zal ne vkljucuje
vseh sevov bakterij (18). V Sloveniji je cepljenje psov na voljo enkrat letno — ni
obvezno, vendar je med priporocenimi cepivi. Ob potrjeni okuzbi pri psih je
svetovano antibioti¢no zdravljenje psov z doksiciklinom (3, 19). Clovek se od
psa lahko okuzi ob stiku z urinom, prek sluznic ali skozi poskodovano kozo.
Bolezen pri Cloveku lahko poteka asimptomatsko, kot vrocinsko stanje ali kot
sistemska bolezen s klini¢nimi znacilnostmi hemoragi¢ne mrzlice ter ledvicno
in jetrno odpovedjo (Weillov sindrom). Zdravljenje je antibioti¢no (penicilinski
antibiotiki, cefalosporini, doksiciklin) in ob tezjih potekih tudi podporno. Za
preprecevanje prenosa okuzbe z zivali na ¢loveka so pomembni uporaba
zascitnih rokavic pri rokovanju z zivalskimi izlo¢ki, umivanje rok, razkuzevanje
povrsin, izogibanje stikom z urinom okuzenih Zivali ali onesnazenimi tekocinami
(18, 19).
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Z ZAJEDAVCI POVZROCENE BOLEZNI

Bolezni, ki jih povzrocajo trakulje

o Ehinokokoza

Echinococcus granulosus je pasja trakulja, katere koncni gostitelj je pes. Pes
se okuzi z uzivanjem surovega mesa vmesnih gostiteljev. Clovek je nakljuéni
vmesni gostitelj. Okuzi se z jajceci iz okolja, ki jih v blatu izloc¢ajo psi, okuzeni
z odraslo trakuljo. V prebavnem traktu se jajc¢eca razvijejo v licinke, ki predrejo
skozi steno in potujejo v organe, najveckrat prek venskega sistema v jetra
in pljuca. Bolezen se imenuje hidatidna bolezen - li¢inke v organih tvorijo
s tekocino izpolnjene ciste, v katerih so prisotni zametki odrasle trakulje.
Ciste se postopno vecajo in scasoma kalcinirajo. Bolezen je lahko nevarna in
lahko vodi v dolocenih primerih v smrtni izid, predvsem v primeru predrtja
ciste. Zdravljenje je kirursko v kombinaciji z medikamentoznim (albendazol).
Ehinokokoza je med petimi najpogostejSimi zoonozami v mediteranskem
podrocju. V Sloveniji je letno prijavljenih 10-20 primerov ehinokokoze.
Preventivni ukrepi vkljucujejo izogibanje stiku s pasjimi iztrebki in ustrezno
higieno, redna razglistenja psov na 4-6 tednov, izogibanje hranjenju psov z
ostanki termi¢no neobdelane hrane (surova jetra) (2, 7, 20).

Echinococcus multilocularis se razlikuje v pojavnosti - je redkejsi, vendar bolezen
pri Cloveku poteka v hujsi obliki. Ciste se mnozijo in rastejo ekspanzivno, veckrat
zasevajo po telesu in imajo, e so nezdravljene, visoko smrtnost. V Sloveniji se
E. multilocularis pojavlja predvsem v severovzhodnih predelih. Koncni gostitelj
je ponavadi rdeca lisica, pes je naklju¢ni koncni gostitelj (1, 21).

« Cisticerkoza

Iz druzine tenij z zoonotskim potencialom za ¢loveka so pri psih opisani
primeri okuzb s Taenia multiceps, Taenia crassiceps in Taenia serialis. Pes
je vec¢inoma naklju¢ni konc¢ni gostitelj, ob zauzitju manjsih zivali. Ob tem v
okolje izloc¢a jaj¢eca, ki postanejo v okolju infektivna. Clovek je v vseh primerih
nakljuéni vmesni gostitelj — okuzi se z jajceci in razvije bolezen cisticerkozo.
Cisticerki (encistirane lic¢inke) lahko, odvisno od potovanja li¢ink, prizadenejo
razli¢ne organe (npr. misice, mozgane, pljuca, jetra idr.). V primeru prizadetosti
mozganov se bolezen imenuje nevrocisticerkoza. V Sloveniji je opisan
primer subarahnoidalne nevrocisticerkoze pri starejsSi Zenski, povzrocene
s T crassiceps. Vse opisane vrste so redke in opisi klini¢nih slik temeljijo na
posamicnih primerih. Medikamentozno zdravljenje je dolgotrajno, v primeru
kalciniranih sprememb slabo uspesno, veckrat v kombinaciji prazikvantela in
albendazola. Obcasno je indicirano kirursko zdravljenje (2, 22).
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Bolezni, ki jih povzrocajo gliste

» Toksokaroza (olesna in visceralna larva migrans)

Toxocara canis in Toxocara cati sta pasja in macja glista, kjer je clovek
nakljuéni vmesni gostitelj. Koncni gostitelji T canis so psi in lisice, T cati pa
macke. Podobno kot pri trakuljavosti se ¢lovek okuzi z jajceci iz okolja. Ta se
v Crevesnem traktu razvijejo v lic¢inke, ki potujejo skozi ¢revesno steno s krvjo
po telesu. Okuzba najveckrat pri ¢loveku poteka asimptomatsko. Bolezen se
lahko med potovanjem li¢ink klinicno izrazi kot ocesna ali visceralna larva
migrans. Licinke lahko v telesu prezivijo tudi vec let. Diagnoza temelji na
klinicni sliki; pregledu olesnega ozadja v primeru ocesne larve migrans, v
primeru visceralne larve migrans sta lahko pridruzeni splo$na simptomatika in
eozinofilija. Seroloska diagnostika sluzi kot pomoc pri postavljanju diagnoze.
Zdravljenje z albendazolom obicajno ne vpliva na hitrost ozdravitve; predvsem
v primeru ocesne larve migrans je zdravljenje v prvi vrsti simptomatsko in/
ali kirursko. Preventivni ukrepi so podobni kot pri preprecevanju okuzbe
s trakuljami, vklju¢no z rednim razglistenjem domacih zivali, ki se gibljejo v
zunanjem okolju (23).

Bolezni, ki jih povzrocajo prazivali

« Toksoplazmoza

Toksoplazme spadajo v druzZino trosovcev. Imajo zapleten razvojni krog, ki
vkljucuje nespolniin spolni razvojni krog. Glavni povzrocitelj toksoplazmoze pri
Cloveku je Toxoplasma gondii. Spolni razvojni krog T. gondii se zakljuci v macki,
ki je tudi edini konéni gostitelji. Clovek je nakljuéni vmesni gostitelj. Macke v
blatu izlocajo infektivne oociste. Te zauzije vmesni gostitelj, v katerem se nato
zacne nespolni razvojni krog, med katerim vmesne oblike iz Crevesja gostitelja
potujejo po telesu in v koncni fazi tvorijo tkivne ciste. Vmesne infektivne
oblike so bradizoiti, prisotni v tkivnih cistah, in tahizoiti, ki potujejo po krvi.
Clovek se lahko okuzi na ve¢ nadinov — z zauzitjem izlo¢enih oocist prek hrane
oziroma vode ali rok, inficiranih z madjim fecesom, z zauZitjem bradizoitov
v tkivnih cistah drugih vmesnih gostiteljev (meso) ali intrauterino. Bolezen
toksoplazmoza pri imunsko zdravih ljudeh poteka veCinoma asimptomatsko
ali kot samoomejujo¢, obicajno generaliziran, limfadenitis (otroci). Pri imunsko
oslabelih lahko vodi v smrtno nevarne oblike bolezni, predvsem s prizadetostjo
osrednjega Zivénega sistema (bolniki, ki imajo AIDS). V primeru kongenitalne
okuzbe (primarna okuzba s toksoplazmo v nosecnosti) vodi v splav ali prirojene
okvare ploda. Zaradi presejalnih programov nosecnic in zdravljenja ob sumu
na svezo okuzbo v nosecnosti je kongenitalna toksoplazmoza v razvitem
svetu danes redka. Preventivni ukrepi pred okuzbo s toksoplazmo v splosnem
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temeljijo na higieni in izogibanju stika z madcjimi iztrebki, skrbni pripravi in
izpiranju sveze zelenjave ter uzivanju termi¢no obdelanega mesa. Zdravljenje
je v primeru simptomatske bolezni medikamentozno, s kombinacijo zdravil
ali v monoterapiji, odvisno od klini¢ne slike (trimetoprim/sulfametoksazol,
klindamicin, pirimetamin, sulfadiazin, spiramicin, atovakvon) (6, 11, 23).

o LiSmanioza (kala-azar)

Leishmania infantum je vrsta liSmanij, ki je prisotna v Sredozemlju in se klini¢no
izraZza z visceralno obliko bolezni, kala-azar. Psi predstavljajo glavni rezervoar.
Do okuzbe pri ¢loveku in psu pride z vbodom pescene muhe. Neposreden
prenos s psa je sicer v literaturi opisan, vendar je epidemioloski pomen tega
nejasen. Bolezen poteka v obliki visceralne liSmanioze (kala-azar), ki se klini¢no
veckrat izrazi s pridruzenim sekundarnim hemofagocitnim sindromom.
Diagnostika je zahtevna, saj je treba na bolezen pomisliti, dokaz temelji na
prikazu zajedavcev v tkivnih vzorcih in molekularni diagnostiki (polimerazna
verizna reakcija iz krvi ali tkiva). Za zdravljenje se pri cloveku uporablja v
prvi vrsti liposomalni amfotericin B. Rezim zdravljenja pri psih je drugacen
in dolgotrajnejsi, velikokrat ne privede do popolne ozdravitve (nevarnost
relapsa) (23).

Glivne okuzbe

« Sporotrihoza (Sporotrix schenckii)

Bolezeni, ki jo povzroca gliva Sporotrix schenckii, je endemska v porecju
jugovzhodnih ZDA. Vecje epidemije so bile opisane v Braziliji. Zoonotski izvor
za Cloveka predstavljajo macke. Macke se okuzijo prek penetrantnih poskodb
s tujki ali ob borbi z drugimi mackami. Tveganju za okuzbo so izpostavljeni
tudi veterinarji, ki zdravijo obolele macke. Bolezen pri ¢loveku poteka kot
kozna bolezen, kozno-limfaticna oblika, diseminirana sistemska bolezen ali
plju¢na bolezen. Najpogostejsa oblika bolezni je kozno-limfaticna oblika s
pojavljanjem razjed in podkoznih vozlicev v poteku limfnih Zil. Pri imunsko
oslabelih (HIV/AIDS, bolniki po presaditvi organov, podaljSano zdravljenje s
kortikosteroidi, sladkorna bolezen) so poteki tezji in Zivljenje ogrozajodi, saj
pride do diseminacije s prizadetostjo vec notranjih organov. Diagnoza temelji
na izolaciji v kulturi. Terapija izbora je itrakonazol (24).

« Mikrosporija (Microsporum canis)
Je koZna bolezen, ki jo povzrocajo zoofilni dermatofiti iz vrste Microsporum

canis. Pogosta je tudi v Sloveniji. Rezervoar predstavljajo macke in psi, pri
katerih okuzba lahko poteka asimptomatsko. Bolezen je prenosljiva z dotikom,
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klinicno pa se pri Cloveku izrazi kot obrocasta glivicna okuzba koze — tinea
capitis, tinea corporis, tinea faciei. Diagnoza je klinicna in z mikroskopskim
dokazom dermatofitov v skarifikatu koze. Zdravljenje je lokalno topikalno
(ponavadi s terbinafinom) v primeru posameznih manjsih lezij in sistemsko
(terbinafin, pri otrocih itrakonazol) v primeru vec lezij ali ob prisotnosti lezij na
porascenih predelih (25, 26).

VECKRATNO ODPORNE BAKTERIJE IN HISNI LJUBLJENCI

Narascajoce breme veckratno odpornih bakterij (VOB) predstavlja vedno vecjo
groznjo za javno zdravje po svetu.

Uporaba protimikrobnih sredstev pri Zivalih lahko prispeva k nastanku bakterij,
odpornih proti zdravilom, ki se lahko prek prehranske verige ali neposrednega
stika prenesejo na ljudi.

V zadnjih desetletjih je v humani medicini narasla pomembnost nekaterih
VOB, predvsem proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus (MRSA),
proti vankomicinu odpornih enterokokov (VRE), enterobakterij, ki proizvajajo
B-laktamaze Sirokega spektra (ESBL), in proti karbapenemom odpornih bakterij
(CR). Opisane veckratno odporne bakterije so lahko tudi del mikrobiote pri
zivalih in se lahko vzajemno prenasajo med ljudmi in zivalmi (27).

MRSA

Osebe iz poklicnih skupin, ki imajo redni stik z Zivalmi (delavci v klavnicah,
veterinarji, rejci goveda, perutnine in prasicev), so pogosteje kolonizirani z
MRSA. Koloniziranost je najpogostejsa pri rejcih prasicev (med 56 in 86 %).
Genetske analize so pokazale, da so sevi MRSA, izolirani pri Zivalih in pri
neposredno izpostavljenih osebah, enaki. Kolonizacija rejnih Zivali z MRSA
je povezana predvsem z uporabo betalaktamskih antibiotikov (amoksicilin,
tetraciklini) (27).

Tudi hisni ljubljencki, zlasti psi in macke, so lahko asimptomatski nosilci MRSA.
Kolonizacija se za razliko od rejnih zivali pogosto pojavi po tesnem stiku z
okuzenimi ali koloniziranimi ljudmi. Zivali se redkeje klini¢no okuzijo (npr.
kozne okuzbe, rane, otitis), ampak so pomemben vir za ponovno kolonizacijo
ljudi, predvsem v primerih ponavljajocih se okuzb. Prenos MRSA med ljudmi
in Zivalmi poteka dvosmerno, predvsem s tesnim fizicnim stikom, prek
kontaminirane dlake, kontaminiranih povrsin in ran ali pri negi okuzene Zivali.
Primeri tesnih stikov z Zivalmi predstavljajo tudi skupno spanje ljudi in Zivali,
lizanje obraza ali ran, slaba higiena rok po stiku z zivaljo, deli prostora ali
opreme, ki jih uporabljajo tako ljudje kot zZivali (npr. kavdi, postelje) (27).
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V ameriski raziskavi so ugotavljali soCasno nosilstvo MRSA pri ljudeh in psih
v istem gospodinjstvu. V 50-67 % primerov socasne kolonizacije psov in ljudi
so bili izolati genetsko enaki. Kolonizacija hisnih ljubljenckov je lahko razlog
neuspesne dekolonizacije posameznih pacientov kljub veckratnim poskusom.
V veterinarski medicini za zdaj Se ni izdelanih smernic za standardizirano
izvajanje dekolonizacije pri hisnih zZivalih.

Priporocila o izvajanju dekolonizacije MRSA pri ljudeh s hisnimi ljubljencki so v
primeru enkratnega pojava kolonizacije pri cloveku osredotocena na ¢loveka.
Ob osnovnih dekolonizacijskih postopkih vkljucujejo poudarek na higieni rok
(umivanje rok pred stikom z Zivalmi in po njem) in upravljanju okolja (hisni
ljubljencki ne spijo v posteljah lastnikov, spijo v prenosnih kletkah, ki jih je lazje
Cistiti in razkuzevati, redno pranje Zivalske posteljnine). Pri ponavljajocih se
¢loveskih okuzbah z MRSA se priporoca zacasna fizi¢na izolacija ljubljenckov od
lastnikov, saj zival obicajno v nekaj tednih sama uspesno odpravi kolonizacijo
MRSA. Uspesna obravnava MRSA zahteva pristop v okviru koncepta »eno
zdravje« (angl. One Health), ki uposteva povezavo med ljudmi, Zivalmi in
okoljem (28).

Bakterije, ki izlocajo ESBL

Pomemben dejavnik tveganja za nosilstvo ESBL je stik z rejnimi zivalmi. Glede
na rezultate nemske raziskave je bila Escherichia coli ESBL ugotovljena pri 33 %
rejcev perutnine, 13 % rejcev govedi, 6 % rejcev prasicev in 25-33 % zaposlenih
v klavnicah. Kontaminirana zivila prav tako predstavljajo mozno pot prenosa.

Bakterije, ki izloCajo ESBL, so bile dokazane pri hisnih ljubljenckih. V raziskavi,
ki je trajala 6 meseceyv, je imelo 84 % psov vsaj enkrat v tem casu prisotno
nosilstvo bakterij, ki izlo¢ajo ESBL, ob ¢emer je hranjenje s surovim mesom
podvojilo tveganje za pojavnost izlocanja ESBL. Druge raziskave so pokazale,
da je pri psih in mackah prejemanje antibiotikov statisticno povezano z
ve¢jo verjetnostjo kolonizacije z ESBL pozitivhimi sevi. Obstajajo genetske
podobnosti med sevi, ki jih najdemo pri ljudeh in njihovimi ljubljencki, vendar
smer prenosa ni jasna (27).

Bakterije, ki izlocajo karbapenemaze

Pojavnost bakterij, ki izloCajo karbapenemaze v bolnisni¢cnem okolju, naraséa,
prevliadujejo karbapenemaze tipov OXA in VIM. Raziskave o pojavljanju proti
karbapenemom odpornih bakterij pri hiSnih ljubljenckih kaZejo, da so te
bakterije prisotne, vendar v manjsih odstotkih. Podobno kot pri ljudeh je tudi
na veterinarskih klinikah opazena Siritev enterobakterij, ki proizvajajo OXA-
karbapenemaze (27).
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VRE

Prevalenca nosilstva VRE pri hisnih ljubljenckih (mackah in psih) je ocenjena
na 14,6 %, temelje¢ na podatkih raziskave dolocanja prevalence VRE pri hisnih
ljublijenckih med letoma 1996 in 2020 (podatki iz 35 Studij). Ugotovljene
so velike geografske razlike med evropskimi drzavami. Od leta 1997, ko
je prepovedana uporaba avoparcina (rastnega faktorja) v Zzivinoreji, se je
pojavnost VRE pri zivalih sicer v sploSnem zmanjsala, vendar pojavnost VRE
glede na kasnejse raziskave Se naprej vztraja. Obstaja genetska podobnost
med sevi VRE, izoliranimi pri psih, in humanimi bolnisni¢nimi sevi. Slednje
nakazuje moznost delitve sevov med ljudmi in Zivalmi, vendar je smer prenosa
tezko dokazati (29)

POSREDOVANJE S POMOCJO PSA

V zdravstvenih ustanovah prihajajo pacienti v stik z Zivalmi na dva nacina: ob
posredovanju s pomocjo psa (terapija, aktivnosti ali izobrazevanje s pomocjo
psa) in ob prisotnosti psov pomocnikov (vodici za slepe).

V UKC Maribor se izvaja za paciente otroske in mladostniske psihiatrije
aktivnost s pomocdjo psa, za paciente oddelka za psihiatrijo (Enote za forenzi¢no
psihiatrijo) pa terapija s pomocjo psa.

Aktivnost s pomocjo psa je posredovanje, ki zagotavlja moznosti za
motivacijske, izobrazevalne, rekreacijske in/ali terapevtske koristi, s katerimi
izboljSamo kakovost Zivljenja posameznika. Cilji niso doloceni, napredek se ne
belezi, vsebina je spontana (30).

Terapija s pomocjo psa je ciljno usmerjena dejavnost, kjer je zival, ki izpolnjuje
dolocene pogoje, vkljucena v terapevtski proces. Terapijo vodi usposobljen
strokovni sodelavec v okviru svoje stroke in usposobljen vodnik terapevtskega
psa. Delovni program je prilagojen posamezniku z dolo¢enimi cilji, belezenjem
in ovrednotenjem napredka (30).

UKC Maribor ima za izvajanje aktivnosti in terapije s pomocjo psa sklenjeno
pogodbo z Zavodom za terapijo s pomocjo psov PET (pasja enota terapevtov),
ki pri svojem delu uposteva Standarde za izvajanje posredovanja s pomocjo
psa (Slovenski standard, izdan 2023) v ustanovi, ki natan¢no opredeljuje
pogoje za psa in vodnika, zdravstvene pogoje za psa in vodnika, pogoje za
ustanovo, kjer izvajajo aktivnosti, in pogoje za Zavod PET (30).

Ob tem je pomembno, da se za izvajanje terapije oziroma aktivnosti s pomocjo
psa pripravi ustrezen prostor, pes mora biti zdrav (veterinarsko spricevalo),
urejen in ¢ist. Vodnik psa pred zacetkom ustrezno pripravi, ga obrise s Cistilnimi
robci ter mu obrise in razkuzi tacke. Vsi sodelujodi izvajajo standardne ukrepe
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za preprecevanje okuzb in si pred zacetkom programa in po koncu umijejo
roke. Prejmejo navodila, da se med oziroma po rokovanju s psom ne dotikajo
obraza in drugih povrsin. Po koncu terapije oziroma aktivnosti s psom se psa
oskrbi, obrise s Cistilnimi robci, ocistijo se uporabljeni pripomocki. Otroci/
pacienti se okopajo in preoblecejo v pizame. Prostor se prezraci in temeljito
ocisti (30).

Terapija s pomodjo psa je bila uvedena v stevilnih drzavah, vendar so zoonotska
tveganja kljub dolgoletnim izkusnjam Se vedno predmet razprav. V Studijah, ki
so se osredotocale na prenos MRSA in Clostridioides difficile v okviru terapije
s pomodjo psa, je bilo ugotovljeno, da so dejavniki za prenos obiskovanje
zdravstvenih ustanov, lizanje, sprejemanje priboljskov od pacientov in skakanje
na postelje. Prenosa bakterij ob tem sicer ni bilo mogoce preprediti, vendar so
bila nosilstva prehodne narave. Ceprav so bile okuzbe po terapiji s pomoc¢jo
zivali zabelezene, so redke. Stopnja okuzb se ob upostevanju standardnih
ukrepov za preprecevanje okuzb naceloma ne poveca, ob tem pa priporocajo,
da psom ni dovoljeno lizanje otrok in da se priboljski psu dajejo posredno (31).

Vloga Zivali pri prenosu zoonotskih povzrociteljev bolezni in pri navzkriznem
prenosu cloveskih patogenov v zdravstvenih okoljih ostaja slabo raziskana.
Dokler ne bodo na voljo bolj dokonéni podatki, je treba dati prednost
varnosti pacientov in zdravstvenih delavcev ter uporabi standardnih ukrepov
za preprecevanje okuzb, da bi preprecili prenos bolezni z Zivali na ¢loveka v
zdravstvenem okolju (31).

ZAKLJUCKI

Povezava med clovekom, mackami in psi sega dalec¢ v zgodovino in prinasa
pomembno viogo v ¢lovekovem vsakodnevnem Zivljenju, vklju¢no z moznostjo
vkljucevanja v terapevtske postopke. Ob tem macke in psi ostajajo zivalski vrsti,
zmozni prenasanja zoonoz na cloveka. Poznavanje povzrociteljev in bolezni
pomembno prispeva k ozavescenosti, ustreznim ukrepom za preprecevanje
prenosa bolezni in pravo¢asnemu zdravljenju v primeru pojava bolezni.
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DRUGI HISNI LJUBLJEVNEKI KOT IZVOR BOLEZNI
PRI CLOVEKU

OTHER COMPANION ANIMALS AS A POTENTIAL
SOURCE OF ZOONOTIC DISEASES IN HUMANS

Petra Naji

1IZVLECEK

Vloga hisnih ljubljenckov se je v zadnjih desetletjih bistveno spremenila — iz
funkcionalnih pomocnikov so postali predvsem spremljevalci in vir ¢ustvene
opore. Poleg psov in mack ljudje vse pogosteje izbirajo plazilce, glodavce,
ptice, ribe in druge eksoticne zivali, kar povecuje tveganje za pojav in prenos
Zoonoz.

Najpogostejsi povzrocitelji teh bolezni so bakterije (npr. Salmonella spp.,
Chlamydia psittaci, Leptospira spp., Mycobacterium marinum), virusi (hantavirusi,
herpes B), zajedavci (Encephalitozoon cuniculi) in glive (Cryptococcus spp.,
dermatofiti). Nacini prenosa vkljuujejo neposredni stik, kontaminirane
povrsine, vdihavanje aerosolov, stik z vodo in posredovanje prek vektorjev.
Posebej ranljive skupine so otroci, starejsi in imunsko oslabeli posamezniki, pri
katerih so poteki bolezni pogosto hujsi.

Epidemioloski podatki iz Evrope in Slovenije potrjujejo, da so s hisnimi
ljubljencki najpogosteje povezane zoonoze salmoneloze, obclasno pa se
pojavljajo tudi psitakoza, leptospiroza, hantavirusne okuzbe in redkejse
bolezni, kot so okuzbe z M. marinum.

Ucinkovita preventiva temelji na odgovornem lastnistvu, ustrezni higieni,
veterinarskem nadzoru, cepljenju in ozavescanju javnosti. Klju¢no vlogo
ima povezovanje humane in veterinarske medicine, saj je le s sodelovanjem
mogoce zmanjsati tveganje za prenos bolezni in zagotoviti varno sobivanje
ljudi in zivali.

Kljuéne besede: zoonoze, hisni ljubljencki, plazilci, glodavci, ptice, ribe,
eksoti¢ne zivali
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ABSTRACT

The role of pets has changed considerably in recent decades, shifting from
primarily functional purposes to companionship and emotional support. In
addition to dogs and cats, people increasingly keep reptiles, rodents, birds, fish,
and other exotic animals, which heightens the risk of zoonotic transmission.

The mostcommon causativeagentsinclude bacteria(Salmonellaspp., Chlamydia
psittaci, Leptospira spp., Mycobacterium marinum), viruses (hantaviruses,
herpes B), parasites (Encephalitozoon cuniculi), and fungi (Cryptococcus spp.,
dermatophytes). Transmission occurs through direct contact, contaminated
surfaces, inhalation of aerosols, exposure to water, or via vectors. Vulnerable
groups such as children, the elderly, and immunocompromised individuals are
at higher risk of severe disease outcomes.

Epidemiological data from Europe and Slovenia confirm that salmonellosis
remains the most frequently reported pet-associated zoonosis, while
psittacosis, leptospirosis, hantavirus infections, and rarer conditions such as
M. marinum infections also occur.

Effective prevention relies on responsible pet ownership, proper hygiene,
veterinary supervision, vaccination, and public awareness. Strengthening
cooperation between human and veterinary medicine is essential to reduce
the risk of zoonotic transmission and ensure the safe coexistence of humans
and animals.

Key words: zoonoses, pets, reptiles, rodents, birds, fish, exotic animals
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uvobD

V zadnjih desetletjih se je vloga hisnih ljubljenckov v zZivljenju ljudi bistveno
spremenila. Ce so bile neko¢ Zivali predvsem delovno orodje, varuhi doma ali
vir prehrane, danes prevladuje njihova vioga spremljevalcev in ¢lanov druzine.
Stevilo hignih ljubljen¢kov naraca, obenem pa se veca tudi nabor Zivalskih vrst,
ki z namenom druzenja in zabave bivajo v gospodinjstvih. V letu 2018 je bilo
ocenjeno, da ima vsaj eno domaco zival 80 milijonov evropskih gospodinjstev.
Tradicionalno se hisni ljubljencki v zahodnih druzbah povezujejo predvsem
s psi in mackami, vendar se v zadnjih desetletjih zaznava narascanje Stevila
gospodinjstev, predvsem v Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) in Evropi, ki kot
svoje hisne ljubljencke izbirajo druge vrste zivali, kot so ptice (papige, kanarcki,
golobi), plazilci (kace, kuscarji, zelve), dvozivke, ribe, glodavci (hrcki, morski
prasicki, ¢incile, podgane) in tudi eksoticne zivali, kot so jezi, dihurji ali celo
primati. Ocenjeno je, da v Evropi kot domaca zival biva 50 milijonov ptic in 8
milijonov plazilcev. Akvarij ima 15,5 milijona ljudi s priblizno 300 milijoni rib
(1-3).

Ceprav imajo ti ljubljencki pozitiven vpliv na ¢lovekovo dusevno zdravje,
socialno vkljucenost in kakovost zZivljenja, predstavljajo tudi doloeno tveganje
za prenos bolezni. Zaradi blizine ¢loveka in hisnega ljubljencka, vklju¢no z
navadami, kot so spanje v isti postelji ali rokovanje brez ustrezne higiene, lahko
pride do prenosa bakterij, virusov, zajedavcev ali gliv. Gre za zoonoze, torej
bolezni, ki se prenasajo z zZivali na ¢loveka. Po podatkih Svetovne zdravstvene
organizacije je kar 60 % vseh nalezljivih bolezni pri ¢loveku zoonoz, medtem
ko naj bi priblizno 75 % novih ali ponovno pojavljajocih se bolezni izviralo iz
zZivalskih rezervoarjev (3, 4).

Tveganje za okuzbo je ob ustreznih higienskih navadah praviloma nizko,
vendar ga povecujejo pomanjkljiv nadzor nad trgovino z eksotic¢nimi zivalmi,
neustrezno informiranje kupcev in pomanjkljiva veterinarska oskrba. Ti
dejavniki skupaj z globalizacijo in nezakonitim tihotapljenjem prostozivecih
vrst omogocajo Sirjenje patogenov, vklju¢no z veckratno odpornimi bakterijami
(npr. proti metilicinu odporna Staphylococcus aureus in Staphylococcus
pseudointermedius in po Gramu negativne bakterije, ki izlo¢ajo betalaktamaze
razSirjenega spektra in karbapenemaze). Opazanja o povezavi med lastniStvom
zivali in kolonizacijo z veckratno odpornimi bakterijami so heterogena;
nekateri pregledi tveganje izpostavljajo, druge raziskave ga niso potrdile kot
samostojen dejavnik (1, 5, 6).

Namen tega clanka je opisati zoonoze, povezane z drugimi hisnimi ljubljencki,
ter obravnavati nacine prenosa bolezni, epidemioloske znacilnosti, dejavnike
tveganja in preventivne strategije.
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKUZBO

Verjetnost za prenos okuzbe z zivali na ¢loveka je odvisna od vec dejavnikov:

starosti in imunskega statusa — najbolj ogroZeni so otroci, mlajsi od 5 let,
starejSi in imunsko oslabeli bolniki (bolniki, okuzeni z virusom ¢&loveske
imunske pomanijkljivosti, drugi bolniki s prirojeno ali pridobljeno motnjo
imunosti — onkoloski bolniki, bolniki po presaditvi krvotvornih matiénih celic
ali ¢vrstih organov). Po podatkih Centra za nadzor bolezni (CDC) je vecina
hudih salmoneloz pri majhnih otrocih povezana s plazilci (3, 7);

nacina stika — vecje tveganje za okuzbo je pri neposrednem stiku (bozanje,
hranjenje, ¢isCenje kletk in akvarijev). Predvsem mlajsi otroci so zaradi
slabsih higienskih navad in tesnejSega fizicnega stika z Zivalmi oziroma
njihovim okoljem (npr. tla, preproge) dovzetnejsi za prenos (1, 3);
higienskih razmer — k vedji verjetnosti okuZbe prispevata nezadostna higiena
rok po stiku z Zivalmi ter slabo ciscenje kletk in akvarijev (3);
izvorazivali—problem predstavljajo uvoz eksoti¢nih Zivali brez veterinarskega
nadzora in neznani pogoji reje (npr. ptice iz tujine brez zdravstvenih potrdil)
3)

sobivanja z drugimi Zivalmi — prisotnost vec vrst Zivali v istem gospodinjstvu
poveca moznost prenosa in rekombinacije patogenov (3).

Ceprav so nekatere zoonoze, povezane z drugimi hignimi ljubljencki, redke,
je njihova klinicna pomembnost visoka zaradi mozZnega tezjega poteka
bolezni ali tezavnega zdravljenja (npr. okuzba z virusom herpes B ima vec kot
70-odstotno smrtnost, okuzbe z Mycobacterium marinum lahko povzrocajo
kroni¢ne okuzbe, odporne proti zdravljenju), povzrocajo lahko tudi manjse
epidemije (1).
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NACINI PRENOSA BOLEZNI Z ZIVALI NA CLOVEKA

Neposredni prenos

Neposredni stik z zivaljo predstavlja enega najpogostejsih nadinov prenosa
zoonoz. Do okuZzbe pride pri dotikanju Zivali, boZanju, hranjenju ali pri praskah
in ugrizih. Slednji so eden glavnih vzrokov bakterijskih okuzb pri lastnikih
domacdih Zivali, najpogosteje gre za pasje ugrize. Podatki iz Nizozemske kaZejo,
da je ugrizov domacih zivali med 50.000 in 100.000 letno (1).

Posredni prenos prek kontaminiranih povrsin

Posredni stik pomeni prenos okuzbe prek kontaminiranega okolja ali snovi,
povezanih z zivalmi (igrace, kletke, posode za hrano, vodo ipd.). Najpogostejsi
je fekalno-oralni prenos, kjer pride do okuzbe po stiku z okuzenimi iztrebki
ali z njimi kontaminiranimi povrSinami (npr. salmoneloza po stiku z iztrebki
plazilcev, ptic ali glodalcev). Inhalacija kontaminiranega prahu je znacilna
za psitakozo (Chlamydia psittaci) in hantavirusne okuzbe, kjer vdihavanje
aerosolov iz posusenega urina glodavcev vodi do okuzbe pri ljudeh, prenos
prek urina ali z okuZene Zivali ali z njim onesnazeno okolico je znacilen za
leptospirozo. Posredni prenos vkljucuje tudi okuzbo prek kontaminirane vode
(akvariji, terariji, stojeCa voda v okolici kletk), kjer so mozne okuzbe z Vibrio
spp. in Aeromonas spp. (1).

Posredni prenos prek vektorskih organizmov

Nekatere bolezni se lahko prenesejo prek vektorskih organizmov, kot so
bolhe, prsice, komarji ali drugi insekti. Ta mehanizem prenosa je pri eksoti¢nih
domacih zivalih manj pomemben (1, 3).

Domace zivali so pogosto asimptomatski nosilci brez opaznih simptomov ali
znakov bolezni, zaradi Cesar je tveganje prenosa na cloveka Se toliko vedje.
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EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija v Evropi

ECDC redno spremlja zoonoze. V Evropski uniji (EU) je bila leta 2023
najpogosteje prijavljena zoonoza kampilobakterioza (najpomembnejsi vir
med hisnimi ljubljencki so psi in macke), sledila je salmoneloza, za obe pa je
bilo zabelezeno povecanje primerov glede na leto 2022. Leptospiroza se v
Evropi redkeje povezuje s hisnimi glodavci, bolj z delom v naravi, vendar ostaja
tveganje za ljudi, ki imajo doma podgane, misi ali hrcke. Akvarijske okuzbe (M.
marinum) so dokumentirane predvsem v Veliki Britaniji in Skandinaviji, kjer je
akvaristika razsirjena. Najpogostejse zoonoze, ki jih prenasajo hisni ljubljencki
v Evropi (vklju¢no s psi in mackami), so prikazane v grafu 1 (8, 9).

Najpogostejse zoonoze, ki jih prenasajo hisni ljubljencki v Evropi
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Graf 1: Prikaz ocene primerov najpogostejsih zoonoz, povezanih s hiSnimi
ljubljencki v Evropi (podatki temeljijo na porocilu EFSA/ECDC za leto 2023) (9)

Epidemiologija v Sloveniji

V Sloveniji podatke o zoonozah zbira Nacionalni institut za javno zdravje
(NJZ). Najpogosteje prijavljena zoonoza je salmoneloza, ve¢inoma povezana
s hrano, a delno tudi s hisnimi zivalmi (plazilci, ptice). Psitakoza je v Sloveniji
redka, a prijavljena (posamezni primeri, povezani s papigami). Leptospiroza
se v Sloveniji pojavlja predvsem pri ljudeh, ki so izpostavljeni stojeci vodi
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ali delajo v gozdarstvu, a tudi hisni glodavci lahko predstavljajo tveganje za
okuzbo. Podatkov o M. marinum okuzbah v Sloveniji je malo, ve¢inoma gre za
posamicne primere pri akvaristih.

Vecina drzav EU je uradno prosta stekline. Slovenija je status »prosta stekline«
dosegla leta 2016 po vecletnem cepljenju lisic z vabami. V preglednici 1 je

prikaz pojavnosti izbranih zoonoz v svetu, Evropi in pri nas.

Bolezen Glavni Pogostost |Pogostostv EU| Pogostost v
rezervoar globalno Sloveniji
Psitakoza Papige, | lzbruhi redki, Obcasni Posamezni
ptice povezaniz | primeri, manjsi primeri
pevke uvozom ptic izbruhi
Salmoneloza | Plazilci, | Zelo pogosta, | Redka prijava, Prijavljena,
glodavci, 700.000 vec pri otrocih vecinoma
ptice primerov/leto okuzba s hrano
v ZDA
M. marinum Ribe, Redka Prijavljena v Posamezni
akvariji Veliki Britaniji, primeri
Skandinaviji
Leptospiroza| Glodavci Endemicna Redkejsa, a Posamezni
v tropskih prisotna primeri, okoljski
regijah vir
Hantavirus Glodavci Regionalno Prisoten v Sporadi¢no
(Azija, ZDA, Skandinaviji, v dolocenih
Evropa) Nemdciji, tudi predelih,
Sloveniji okoljski vir
Herpes B Opice Zelo redka, Zelo redka, Ni porocil
(makaki) posamezni posamezni
primeri v primeri v
laboratorijih laboratorijih

Preglednica 1: Pojavnost zoonoz, povezanih z drugimi hisnimi ljubljencki
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PREGLED NAJP?GOSTEngH ZOONOZ, POVEZANIH S PLAZILC],
GLODAVCI, PTICI, RIBAMI IN DRUGIMI EKSOTICNIMI ZIVALMI

Plazilci in dvozivke (npr. Zelve, kace, kuscarji, Zabe)

Netifusna salmoneloza - najpogosteje dokumentirana zoonoza pri plazilcih
in dvozivkah je salmoneloza (angl. reptile-acquired salmonellosis — RAS), saj
so plazilci naravni rezervoar Salmonella spp. Obicajno so asimptomatski
nosilci, gre za del njihove normalne gastrointestinalne mikrobiote. Pojavnost
pri drugih Zivalskih vrstah je redka, opisanih je le nekaj primerov prenosa
okuzbe v gospodinjstvih. Prenos na cloveka poteka prek neposrednega stika
ali posredno fekalno-oralno. Zivali so obi¢ajno asimptomatski nosilci, klini¢no
izrazena bolezen pri Zivalih je redka. Bolezen se pri ljudeh najpogosteje kaze
kot gastroenteritis, lahko pride tudi do bakteriemije in okuzbe drugih tkiv.
Posebej ogrozeni so dojencki in otroci (vecja dovzetnost za okuzbe, vedji stik
z Zivalmi in omejena higiena), zato CDC odsvetuje plazilce v gospodinjstvih
z otroki, mlajSimi od 5 let. OgrozZene so tudi osebe z oslabljenim imunskim
sistemom, nosecnice in starejsi, saj pri njih okuzba lahko poteka tezje (1).

» Pojavnost pri plazilcih: metaanaliza ve¢ kot 23.000 plazilcev iz 56 drzav
je pokazala, da je razsirjenost Salmonella sp. kar 30-odstotna in je v
ujetnistvu visja (37,8 %) v primerjavi z divjimi zivalmi (14,8 %). Najveckrat so
kolonizirane kace (63 %), sledijo kuscarji (33,6 %) in zelve (11 %) (10).

« Epidemiologija: leta 2012 je v ZDA izbruh salmoneloze, povezan z vodnimi
zelvami, zajel vec kot 130 ljudi, ve¢inoma otrok. Zaradi tovrstnih izbruhov je
v ZDA ze od leta 1975 prepovedana prodaja zelv z oklepom, manjsim od 10
cm. Ukrepu je sledil 77-odstotni upad z Zelvami povezane salmoneloze. V
Zdruzenem kraljestvu je vec kot Cetrtina primerov salmoneloze pri otrocih,
mlajsih od 5 let, povezana z izpostavljenostjo plazilcem v domacem okolju.
Na ta nacin pridobljena okuzba je potekala tezje, z vejo pojavnostjo
invazivnih okuzb in dvakrat vecjo potrebo po bolnisni¢ni oskrbi (1, 2, 11).

+ Odporni sevi: $tudija iz Spanije kaZe, da kar 72 % sevov salmonele pri
hisnih plazilcih kaze odpornost proti ve¢ antibiotikom (npr. gentamicin,
kolistin, ampicilin), kar omejuje nabor ustreznih antibiotikov za zdravljenje
in omogoca Sirjenje veckratno odpornih bakterij (12).

Parazitoze - so redke. Zelve so lahko nosilke Cryptosporidium spp. (1, 2).

Dvozivke (npr. zabe, moceradi) so redkejsi hisni ljubljencki. So mozen vir
salmoneloze in okuzbe z Aeromonas spp. (2).
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Akuvarijske ribe
Akvarijske ribe in njihovo okolje predstavljajo specifi¢en vir okuzb.

Mycobacterium marinum - povzrocitelj tako imenovanega »fish tank
granuloma« oziroma akvarijskega granuloma. Do okuzbe pride ob onesnazenju
poskodovane koZe z okuzeno vodo v akvariju in ob rokovanju z okuZenimi
ribami. Znacilne so kroni¢ne nodulopapulozne granulomatozne spremembe
(solitarne ali razvrscene po poteku limfnih poti), lahko pride tudi do okuzbe
globljih struktur oziroma diseminirane bolezni (1, 2).

Vibrio spp. in Aeromonas spp. — povzrocajo okuzbe ran in redko sistemske
bolezni, predvsem pri imunokompromitiranih. Lahko pride do celulitisa,
nekrotizirajocega fasciitisa, mionekroze, okuzb kosti, sepse (2).

V preglednici 2 so prikazane najpogostejSe zoonoze, povezane s plazilci,

dvozivkami in ribami.

Vrsta zivali Povzrocitelj Bolezen pri | Nacin prenosa | Najpogostejsi
cloveku klinicni znaki/
sindrom
Zelve, kuscarji | Salmonella spp. | Salmoneloza | Fekalno-oralno, | Gastroenteritis
kontaminacija
rok/povrsin
Kace, kuscarji | Mycobacterium | Mikobakterioze Stik koze z Kroni¢ne kozne
spp. Zivaljo ali lezije
kontaminirano
vodo
Dvozivke (zabe) | Aeromonas spp. | Gastroenteritis, | Stk zvodo/ | Gastroenteritis,
okuzbe ran Zivalmi, oralno okuzbe ran
Akvarijske ribe | Mycobacterium »Fish tank Stikrans Kronicne kozne
marinum granuloma« | kontaminirano lezije
akvarijsko vodo
Ribe (slana Vibrio spp. Okuzbe ran, | Stik koze aliran | Okuzbe ran,
voda) sepsa s kontaminirano sepsa
vodo

Preglednica 2: Plazilci, dvozivke in ribe ter najpogostejSe zoonoze
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Glodavci (npr. misi, podgane, zajci, hrcki, morski prasicki)

Glodavci so priljubljeni hisni ljubljencki, Se posebej pri otrocih. Ker pogosto
zivijo v zaprtih kletkah, je stik z njihovimi iztrebki in urinom pogost (3).

Salmoneloza - podrobneje opisana v podpoglavju o plazilcih (glej zgoraj).

Dermatofitoze (Trichophyton mentagrophytes) — glivne okuzbe koze, dlak in
nohtov, predvsem pri otrocih, ki se najpogosteje prenasajo z morskih prasickov
ali zajcev, so redke. Stevilo prijavljenih primerov po podatkih NIJZ narasca (2, 8).

Vrocina zaradi podganjega ugiza (angl. rat bite fever — RBF) — povzrocajo
jo bakterije Streptobacillus moniliformis (pogosteje v ZDA) in Spirillum minus
(pogosteje v Aziji). Bolezen se lahko prenese prek ugriza ali prask, pa tudi
posredno zaradi okuzene hrane ali pijace, s ¢imer se pojavi oblika, znana kot
Haverhillova vrocina. Nezdravljena okuzba ima lahko smrtni izid (v 10-13 %)

(2).

Leptospiroza — bakterijska okuzba, ki jo glodavci (lahko pa tudi drugi hisni
ljubljencki, na primer psi) Sirijo, praviloma brez simptomov, prek urina. Prenos
v domacem okolju je redek, v literaturi je opisanih le nekaj primerov. Pri
ljudeh se lahko razvije od blagih simptomov (vrocina, glavobol) do Zivljenjsko
ogrozajoCe bolezni (Weilova bolezen) z odpovedjo ledvic ali plju¢nimi
krvavitvami. Po podatkih NIJZ je bil v Sloveniji ugotovljen porast okuzb,
povezan s poplavami leta 2023, prenos v gospodinjstvu s hisnih ljubljenckov
ni bil prijavljen. Podrobneje je v zborniku opisana v prispevku z naslovom
Leptospiroza (1, 13).

Tularemija — leta 2002 je priSlo do obseznega izbruha tularemije v
komercialnem obratu za prodajo divjih prerijskih psov v zvezni drzavi Teksas
(ZDA). Okuzene zivali so bile nato izvozene v druge dele sveta, v Azijo, Japonsko
in Evropo. Sicer smo v letu 2021 v Sloveniji opazali porast tularemije, povezan
z namnozitvijo prostozivecih glodavcev in obilnejSimi padavinami. Leta 2021
je namrec prislo do kopicenja primerov v severnoprimorski regiji. Vsi primeri
pri nas so povezani s prenosom v naravi (2).

Virus limfocitnega horiomeningitisa (LCMV) - to je virus, ki ga prenasajo
glodavci (naravni rezervoar so domace misi) in se na cloveka prenese z
okuzenimi aerosoli, neposrednim stikom ali ugrizom. Pri prejemniku presadka
lahko povzroci hudo bolezen (meningitis, encefalitis, hemoragic¢ni mrzlici
podobno bolezen z vecorgansko odpovedjo) z veliko smrtnostjo (ve¢ kot
90 %). Zaradi tveganja za plod je tvegan tudi za nosecnice. Leta 2005 je bil
opisan primer darovalke organov, ki je bila asimptomatska in je okuzila Stiri
prejemnike, trije od njih so umrli. Raziskava je pokazala, da je bila darovalka
v stiku z domacih hrékom, pri katerem so dokazali iste sev LCMV kot pri
prejemnikih organov (2).
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Hantavirusne okuzbe — hemoragi¢na mrzlica z renalnim sindromom (HMRS)
je zoonoza, ki jo povzrocajo hantavirusi. Prisotna je predvsem v Evropi in
Aziji. V Evropi HMRS povzrocata dva virusa, in sicer manj virulenten, vendar
pogostejsi virus Puumala in bolj virulenten virus Dobrava. Virus Dobrava je
najbolj virulenten evropski hantavirus, ki povzroci vecino smrtnih primerov
HMRS v Evropi. Vsaka vrsta hantavirusa je tesno povezana s specificno vrsto
glodavca, ki predstavlja naravni rezervoar virusa. Okuzeni glodavci izloCajo
virus v slini, secu in blatu, clovek pa se okuzi z vdihovanjem aerosolov, ki
vsebujejo virus. Gre za okuzbe, povezane z divjimi Zivalmi, prenos v domacem
okolju je redek, mozZen je posredni prenos po stiku z okuzeno divjo Zivaljo, ki
jo prinesejo v domace okolje. Podrobneje so opisane v prispevku z naslovom
Hantavirusne okuzbe (2).

V Sloveniji se HMRS vsako leto pojavlja sporadi¢no. Vsakih 4-6 let pa s
povecanim Stevilom misi oziroma glodavcev v naravi, ki okuzbo prenasajo,
poraste tudi $tevilo okuzb pri ljudeh. Slo je za primere okuzb v naravi, na
primer ob ciscenju kleti, podstresij, ob delu v naravi, gozdu (8).

Pasteurella multocida — najpogosteje je povezana z ugrizi psov in mack, vendar
se lahko prenese tudi s slino glodavcev, saj predstavlja del njihove normalne
ustne mikrobiote (predvsem zajcev). V literaturi je opisan primer peritonitisa,
povzroCenega s Pasteruella multocida pri otroku, pri katerem je prislo do
onesnazenja katetra za peritonealno dializo s slino hréka (2).

Jersinioza (Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica) — najpogosteje
jo najdemo pri prostozivecih zivalih (ptice, glodavci, zajci), pri hisnih ljubljenckih
(macke, psi, kunci, glodavci, predvsem morski prasicki) pa je pojavnost precej
redka. Pri ljudeh povzroca gastroenteritis, pri imunsko oslabelih lahko pride do
tezjega poteka bolezni. Tveganje v domacem okolju predstavlja stik z iztrebki
ali onesnazeno steljo ali kletko (2).

Encephalitozoon caniculi — gre za zajedavca, katerega glavni rezervoar so
pritlikavi in hiSni kunci. Prenos na ljudi je zelo redek, pri bolnikih z okrnjeno
imunostjo lahko povzroci encefalitis, hepatitis, nefritis ali spremembe na oceh

(2).
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Virus opicjih koz — leta 2003 je v ZDA izbruhnila okuzba z virusom opicjih koz,
ki so jo ljudje dobili od uvozenih prerijskih psov, okuzenih prek stika z afriskimi
glodavci v Gani. To je bil prvi dokumentirani prenos opicjih koz na ljudi zunaj
Afrike. Primer je pokazal, kako lahko trgovina z Zivalmi poveca tveganje za
Sirjenje zoonoz, potencialno okuzene Zivali so bile v sklopu trgovine z Zivalmi
namrec pripeljane tudi v Evropo in Azijo (14).

Zajedavci in gliviéne okuzbe - v literaturi so opisani prenosi trakulje, akariaze

in okuzb z dermatofiti (2).

V preglednici 3 so prikazane najpogostejSe zoonoze, povezane z glodavci v
domacem okolju.

Vrsta Povzrocitelj | Bolezen pri Nacin prenosa Najpogostejsi
glodavca cloveku klinicni znaki/
sindrom
Hreki, Leptospira | Leptospiroza | Vdihovanje aerosola, VroCina,
podgane, spp. onesnazenega z urinom, glavobol,
misi neposredni stik urina s | zlatenica, Weilov
kozo/sluznicami sindrom
Vse vrste Salmonella | Salmoneloza Fekalno-oralno Gastroenteritis
spp.

Preglednica 3: Glodavci in najpogostejSe zoonoze
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Ptice

Psitakoza (ornitoza) — ptice (predvsem kanarcki, golobi) predstavljajo glavni
rezervoar bakterije Chlamydia psittaci, ki pri ljudeh povzroca psitakozo. Gre za
sistemsko bolezen, ki je razSirjena po vsem svetu in se prenasa z vdihovanjem
aerosola, onesnazenega s pti¢jimi iztrebki ali perjem. Pri ljudeh se najveckrat
kaze kot atipicna pljucnica, lahko pa povzroci tudi hepatitis, miokarditis,
perikarditis ali endokarditis, ptice obicajno znakov okuzbe nimajo. V Evropi
so bile med letoma 2023 in 2024 dokumentirane manjse epidemije psitakoze,
povezane z rejo papig (ECDC, 2024). Psitakoza je prijavljiva bolezen, vendar po
podatkih NIJZ v Sloveniji ni med pogosto porocanimi zoonozami (1, 13).

Kriptokokoza — golobje blato je lahko izvor okuzbe s Cryptococcus neoformans.
Gre za oportunisti¢no bakterijo, ki ogroza predvsem imunsko oslabele bolnike
z okvaro celi¢ne imunosti, pri sicer zdravih osebah okuzba v vecini primerov
poteka brez simptomov in znakov. Najpogosteje prizadene pljuca in osrednje
zivéevje (2).

Okuzbe z netuberkuloznimi (atipicnimi) mikobakterijami (Mycobacterium
avium complex)— prenos je redek, vendar mozen pri papigah in kanarckih.
Ogrozeni so predvsem imunsko oslabeli bolniki (1).

Ptija gripa — tveganje za prenos v domacem okolju je majhno, a so
dokumentirani posamezni primeri prenosa okuzbe (2).

V preglednici 4 so prikazane najpogostejse zoonoze, povezane s pticami v
domacem okolju.

Vrsta ptice Povzrocitelj Bolezen pri | Nacin prenosa | Najpogostejsi
cloveku klinicni znaki/

sindrom

Papige, kanarcki|  Chlamydia Psitakoza Inhalacija prahu Atipicna

psittaci (ornitoza) iz iztrebkov, pljucnica

perja
Golobi, papige | Salmonella spp. | Salmoneloza Oralno, Gastroenteritis
fekalno-oralno

Preglednica 4: Ptice in najpogostejse zoonoze
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Eksoticne zivali (npr. primati, netopirji, dihurji)

Necloveski primati so zaradi filogenetske blizine ¢loveku lahko pomemben
vir zoonoz. Med pomembnejsimi in pogostimi okuzbami, povezanimi z
opicami, sta salmoneloza in Sigeloza, pogoste so tudi okuzbe dihal, vklju¢no s
tuberkulozo in okuzbami z netuberkuloznimi mikobakterijami (2).

Virus herpes B (Macacine alphaherpesvirus) (1) — je endemicen pri makaki
opicah, pri katerih se obnasa podobno kot herpes simpleks pri ljudeh —
pogosto povzroca asimptomatske ali blage okuzbe (oralne ali genitalne
lezije), po okuzbi pa virus preide v latentno fazo in se lahko kasneje reaktivira.
Prenasa se s slino okuzenih opic (povezan z ugrizi), pri ljudeh lahko povzroci
smrtonosne encefalitise (2).

Netopirji so rezervoar Stevilnih virusov, kot so koronavirusi (npr. SARS, MERS,
SARS-CoV-2), virusa Nipah in Hendra ter filovirusi (npr. Ebola, Marburg) (2).

Dihuriji so sicer priljubljeni hisni ljubljenéki, vendar lahko, tako kot druge zivali,
prenasajo nekatere bolezni na ljudi, ¢eprav so primeri relativno redki. Lahko so
nosilci Salmonella spp. in Campylobacter spp. (2).

Virus gripe - dihurji so zelo dovzetni za viruse gripe in sluZijo kot Zivalski
modeli v laboratorijih. Virus lahko prehaja tudi s ¢loveka na dihurje, ki so lahko
simptomatski (2).

V preglednici 5 so prikazane najpogostejSe zoonoze, povezane z eksoti¢nimi
Zivalmi.

Vrsta zivali | Povzrocitelj | Bolezen pri Nacin prenosa Najpogostejsi
cloveku klinicni znaki/
sindrom
Jezi Salmonella | Salmoneloza, | Fekalno-oralno, stik | Gastroenteritis,
spp., glivicne koze z Zivaljo kozni izpuscaj
dermatofiti | okuzbe koze
Dihurji Virus Gripa in njej | Kapljino, neposredni | Vrocina, kaselj
influence, podobne stik s kontaminiranimi
koronavirusi | okuzbe dihal tekocinami

Opice Virus herpes |  Encefalitis | Ugrizi, praskanje, stik | Vrocina, znaki
(makaki) B z izlocki prizadetosti
osrednjega

Zivéevija

Preglednica 5: Eksoticne Zivali in najpogostejse zoonoze
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PREVENTIVNI UKREPI

Hisni ljubljencki so pomembni sopotniki ljudi, ki prinasajo koristi, hkrati pa
predstavljajo vir okuzb pri ljudeh. Zato je nujno dvigniti ozavescenost o
tveganjih in izboljsati sodelovanje med veterinarji, zdravniki in lastniki v
skupnem interesu varnosti in zdravja vseh ¢lanov ekosistema (3).

Med preventivne strategije spadajo odgovorno lastnistvo (uvajanje higiene,
cepljenja za pomembne bolezni, kot je steklina), koordiniran nadzor nad
bremenom potencialnih patogenov in njihovo protimikrobno odpornostjo
pri domacih Zivalih, izobrazevanje lastnikov o tveganjih (npr. umivanje rok
po stiku, nadzor nad praskami/ugrizi), sodelovanje veterinarjev in zdravnikov
pri svetovanju (predvsem v primeru ranljivih skupin), redno spremljanje in
prijavljanje bolezni (1, 4).

Temeljni vidik preprecevanja zoonoz je skrb za higieno, lastniki morajo poznati
osnove varnega ravnanja z zivalmi. Redno umivanje rok po stiku z Zivalmi in
Cis¢enje okolja, v katerem zivali bivajo, s po potrebi ustrezno zascito (npr.
rokavice), bistveno zmanjsata tveganje prenosa povzrociteljev bolezni. Velik
pomen ima tudi veterinarska oskrba, saj cepljenja, redni pregledi in pravocasno
zdravljenje zivali preprecCujejo Sirjenje bolezni. V Sloveniji je zakonsko
obvezno cepljenje psov proti steklini, priporocljivo pa je tudi cepljenje proti
drugim boleznim, kot je leptospiroza. Posebno vlogo imata izobrazevanje in
ozavescanje javnosti (3, 4).

ZAKLJUCEK

S Sirjenjem nabora vrst, ki sobivajo s ¢lovekom kot hisni ljubljencki, se razsirja
tudi spekter mogocih zoonoz. Ranljive skupine prebivalstva zahtevajo posebno
pozornost, zato so izobrazevanje, odgovorno lastnistvo in jasna priporocila
kljuéni za varno sobivanje. Celovit, na dokazih utemeljen pristop — od osebne
higiene in veterinarske preventive do javnozdravstvenega nadzora in nadzora
nad trgovino — ucinkovito zmanjsuje tveganja ter hkrati varuje zdravje ljudi in
dobrobit zivali.
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UKREPI VETERINARJA ZA PREPREEEWVANJE
PRENOSA OKUZB S HISNIH LJUBLJENCKOV

VETERINARY MEASURES TO PREVENT THE
TRANSMISSION OF INFECTIONS FROM PETS

Urska Ravnik Verbic

1IZVLECEK

Lastnistvo hisnih ljubljenckov je v nezadrznem porastu. Odnos med ¢lovekom
in njegovo zivaljo se spreminja, ljubljencki so Ze dolgo del druzine, kar vodi v
vse tesnejse stike in s tem v ve¢jo moznost za prenos infekcijskih povzroditeljev.
Veterinarji igramo kljucno vlogo v prepreCevanju tega prenosa. NasSe
naloge so poleg zdravljenja obolelih Zivali (pacientov) osredotocene tudi na
preprecCevanje prenosa infekcijskih povzrociteljev med Zivalmi in strokovnimi
delavci v veterinarskih ustanovah ter v pacientovem domacem okolju. Zavezani
smo izobrazevanju lastnikov, sodelovanju z zdravniki in epidemiologi ter s tem
vedji uspesnosti koncepta »eno zdravje«.

Kljuéne besede: zoonoza, povzrocitelj, veterinar, hisni ljubljenéek, ukrepi
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ABSTRACT

Pet ownership is growing inexorably. The relationship between humans and
their animals is changing, becoming more anthropomorphic, which leads
to closer contact and thus a greater possibility of transmission of infectious
agents. Veterinarians play a key role in preventing this transmission. In addition
to treating sick animals, our tasks also focus on preventing the transmission of
infectious agents between animals and professionals in veterinary institutions
and in the patient's home environment. We are committed to educating
owners and collaborating with doctors and epidemiologists to increase the
effectiveness of the One Health concept.

Key words: zoonosis, pathogen, veterinarian, pet, hygiene
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uvobD

Povzrocitelji zoonoz se na cloveka lahko prenesejo po enakih poteh, kot se
prenasajo med zivalmi, torej z neposrednim stikom, prek predmetov, aerosola,
vektorja ali z zauzitjem kontaminirane vode ali hrane (1). Na porast zoonoz
vpliva ogromno dejavnikov, med drugim poklicne in prostocasne aktivnosti
posameznika, potovanja, lastnistvo hiSnega ljubljencka, presenetljivo pa tudi
napredek v veterinarski in humani medicini. Z izboljSano oskrbo in zdravljenjem
ljudje in hisni ljubljencki namre¢ docakajo vijo starost, so zaradi bolezni ali
specificnega zdravljenja veckrat imunsko oslabeli, geriatri¢ni hisni ljubljencki
pa potrebujejo intenzivnejso oskrbo in s tem blizji stik z lastnikom.

Veterinarji smo $e posebej izpostavljeni zoonozam, zato mora imeti vsaka
veterinarska klinika ali ambulanta izdelan nacrt za preprecevanje vnosa in
prenosa infekcijskih povzrociteljev ter biovarnost. Posebno skrb moramo
namenjati prepreCevanju pojava in prenosa bolnisni¢nih okuzb. Nasa
odgovornost preseze zgolj skrb za bolno zZival — z ukrepi in predvsem z
izobraZevanjem lastnikov smo odgovorni tudi za zdravje ljudi.

SMERNICE ZA NADZOR NAD OKUZBAMI, PREVENTIVO IN
BIOVARNOST

Smernice za nadzor nad okuzbami, preventivo in biovarnost (angl. Infection
control, prevention and biosecurity — ICBP) morajo biti temelj za varno delo v
vsaki veterinarski ustanovi (2). Z njimi skrbimo za varnost strokovnega osebja,
obiskovalcev in pacientov ter preprecujemo prenos nozokomialnih okuzb,
med njimi tudi zoonoz. UposStevanje teh smernic doprinese tudi k smotrni
rabi antibiotikov, ki je ena najpomembnejsih nalog v humani in veterinarski
medicini sodobnega casa.

Nadzor nad okuzbami in preventiva slonita na preprecevanju prenosa
povzrocitelja z vira (okuzena zival ali ¢lovek) na novega gostitelja (zival ali
Cloveka) in prostor oziroma opremo. Prenos lahko preprec¢imo s poznavanjem
nacina, na katerega se dolocen povzrocCitelj prenasa, ter s strogim
upostevanjem higienskih standardov, hitrim prepoznavanjem povzrocitelja
in ucinkovitim zdravljenjem. V veterinarskih ustanovah moramo upoStevati
Stiristopenjsko hierarhijo nadzora nad Sirjenjem nalezljivih bolezni: eliminacija
vira povzrocitelja (namestitev okuzenega pacienta v izolatorij), tehni¢ni nadzor
(pravilno nacrtovana klinika/hospital), administrativni nadzor (protokoli
ravnanja z okuzeno zivaljo) in osebna zascitna oprema zaposlenih.
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PREVENTIVNA ZDRAVSTVENA OSKRBA HISNIH LJUBLJENCKOV

Skrb za zdravje zivali in posledi¢no ljudi temelji na ustrezni preventivi. Kot v
humanije tudiv veterinarski medicini steber preventive cepljenje. Vakcinologija
v veterinarski medicini sledi najnovejSim spoznanjem in se prilagaja tako
potrebam zascite zivali pred nalezljivimi boleznimi kot napredku v razvoju
razlicnih cepiv. Cepljenje zivali ima velplastno korist — zas¢ito posamezne
zivali, zmanjSevanje prenosa bolezni znotraj vrste in zmanjSevanje pojavnosti
zoonoz. Pri cepljenju psov in mack se veterinarji drzimo smernic WSAVA (angl.
World Small Animal Veterinary Association), ki natancno opredeljujejo protokol
cepljenja glede na starost, izvor in nadin zivljenja zivali (3). Edino zakonsko
obvezno cepljenje za male zivali v Sloveniji je cepljenje psov proti steklini.
Pri ostalih cepljenjih, na primer proti parvovirozi, leptospirozi in kuznemu
hepatitisu, se srecujemo z dvema skrajnostma, in sicer s premalokrat (celo
nikoli) ali preveckrat cepljenimi posamezniki. Tu moramo svojo vlogo odigrati
veterinarji, najprej s poznavanjem najnovejsih smernic in v nadaljevanju z
izobrazevanjem lastnikov o pomenu cepljenja.

Naslednji preventivni ukrep je redna uporaba zdravil proti zunanjim
in notranjim zajedavcem. Na ta nacin zmanjSamo moznost prenosa
povzrociteljev zoonoz z neposrednim stikom (lizanje lastnikovega obraza,
rok), posrednim stikom (pospravljanje okuzenih iztrebkov, okuZena zelenjava,
okuzen pesek v otroskih peskovnikih) in vektorskim prenosom (bolhe so
prenasalke bakterije Bartonella henselae). Vendar mora biti tudi raba tovrstnih
zdravil skrbno nadrtovana (angl. European Scientific Counsel Companion
Animal Parasites — ESCCAP) in prilagojena posamezni zivali (4). Zavedati se
moramo, da njihova pretirana ali nepotrebna raba moc¢no obremenjuje okolje.

ZGODNJE ODKRIVANJE IN ZDRAVLJENJE BOLEZNI

V veterinarski medicini se pogosto srecujemo s pacienti, ki jih lastniki
pripeljejo Sele v napredovali ali dolgo trajajoci bolezni. Morda katero izmed
kroni¢nih obolenj, na primer kroni¢na driska, ki je med najpogostejSimi vzroki
za obisk veterinarskih klinik, ve¢inoma res ne predstavlja neposredne groznje
za zivljenje zivali, predstavlja pa potencialno groznjo za zdravje ljudi. Med
pogostejSe vzroke za kroni¢no drisko, posebej pri mladicih, namre¢ spadajo
zajedavci ali protozoji (redkeje bakterije), ki imajo zoonotski potencial.

S spremembo protokola zakonsko obveznega cepljenja psov proti steklini iz
vsakoletnega na triletno obdobje (po zacetnem trikratnem cepljenju) se je
zmanjsala pogostost veterinarskih pregledov psov, posebejv ruralnih podrogjih.
Veterinarji spodbujamo lastnike, naj enkrat letno pripeljejo psa ali macka na
pregled in pogovor k veterinarju, tudi v obdobju, ko je Zival popolnoma zdrava.
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V primeru bolezni pa naj z obiskom ne odlasajo, saj zgodnja diagnostika in
hitrejSe ukrepanje pripeljeta do boljsih izidov zdravljenja, v primeru zoonoz pa
se zmanjsa moznost prenosa povzrocitelja z zivali na Cloveka.

SVETOVANJE O HIGIENI IN RAVNANJU Z ZIVALMI

Lastniki hisnih ljubljenckov si z njimi zelo tesno delimo zivljenjski prostor.
Pogosto nekateri pri tem pretiravajo in se s tem nevede izpostavljajo prenosu
potencialno nevarnih povzroditelijev z njihovih zivali. Antropomorfizem
(pripisovanje cloveskih lastnosti Zivalim) je vse pogostejsi druzbeni pojav, ki je
do neke mere zaradi nalrtne vzreje pasem z dolocenimi lastnostmi neizogiben,
po drugi strani pa brise meje med zivaljo in clovekom ter s tem na Siroko odpira
vrata prenosu povzrociteljev bolezni. Zimsko obladilo za kratkodlakega hrta brez
podkozne mascobe je torej nujno potrebno, medtem ko spanje tega istega hrta
v lastnikovi postelji ter deljenje prostora za mizo in celo kuhinjskega pribora
nista. Na tem mestu veterinarji ponovno prevzamemo svetovalno vlogo in
poucujemo lastnike o nacinu prenosa in zasciti pred tem: higiena rok po ravnanju
z zivaljo, Se posebej pred jedjo, preprecevanje lizanja po obrazu, higiena tack
in perianalnega podrodja Zivali, Se posebej v Casu prebavnih motenj, pravilno
ravnanje z iztrebki, previdnost pri ¢isenju madjih stranis¢, pozornost na otroke
in imunokomprimitirane osebe itd. Po drugi strani pa lastniki v¢asih nerazumno
odreagirajo in se zelijo odredi zivali zaradi strahu pred zoonozami; najpogostejsi
primer so lastnice mack, ko zanosijo, iz strahu pred toksoplazmozo. Tudi v teh
primerih je izobrazevanje lastnikov nasa klju¢na naloga, s ¢imer pomagamo
tako lastniku kot Zivali, kar je nase osnovno poslanstvo.

SODELOVANJE Z JAVNIM ZDRAVJEM

Pravilnik o boleznih Zivali vsebuje seznam obvezno prijavljivih bolezni, ki
so pomembne za zdravje zivali in ljudi. Na tem seznamu so sicer vecinoma
bolezni, ki prizadenejo farmske Zivali, nekaj pa je takih, ki jih prenasajo
nasi hisni ljubljencki, na primer bruceloza, toksoplazmoza, leptospiroza,
mikrosporija, bartoneloza, steklina idr. V primeru diagnosticiranja bolezni s
tega seznama pri naSem pacientu smo veterinarji dolzni bolezen takoj prijaviti
Upravi za varno hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin (UVHVVR). Posameznika
v primeru ugriza psa napotimo k zdravniku, ki ga v skladu z veljavnim
pravilnikom po presoji napoti v antirabi¢no ambulanto. Veterinarji na tem
mestu pripomoremo z oceno tveganja okuzbe s steklino pri zivali, ki je ugriz
povzrocila, s pregledom njenega cepilnega statusa in z nadaljnjimi zakonsko
predvidenimi dolocbami za obravnavo take Zivali.

Veterinarji v nadaljevanju sodelujemo pri epidemioloskem nadzoru s
sledenjem virom okuzb in njihovo eliminacijo.
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PODROCJA POSEBNE OBRAVNAVE

Znotraj veterinarske ustanove moramo biti veterinarji in tehnicni sodelavci Se
posebej pozorni na moznost prenosa zoonoz med stomatoloskimi in kirurskimi
posegi, resevanji poroda, ozivljanjem in drugimi visoko tveganimi stiki. Po
drugi plati moramo izjemno skrb in uposStevanje protokolov ICPB nameniti
geriatri¢nim, imunsko oslabljenim in pacientom na kemoterapiji, da preprecimo
morebitne antroponoze (prenos bolezni s ¢loveka na zival). V zadnjem casu
veliko skrb povzrocajo zivali, hranjene s surovo hrano. Ta nacin hranjenja zivali
je v zadnjem casu med nekaterimi lastniki postal pravi hit, nedvomno zaradi
ucinkovitega oglasevanja ter posplosevanja potreb psov in mack s strani laikov.
Surova prehrana je po mnenju stroke neprimerna za hiSne ljubljencke, tako
s prehrambne plati za zival, $e bolj pa zaradi potencialnega zdravstvenega
tveganja — za zival, lastnike in vse ostale, ki pridejo v stik s tako zivaljo.
Eliminacija povzroCitelja se v tem primeru zac¢ne ze doma; najvedjo nevarnost
za nozokomialne okuzbe predstavljajo zivali, ki so bile hranjene s surovo hrano
v zadnjih 30 dneh pred hospitalizacijo. Seveda pa v domacem okolju tak nacin
hranjenja predstavlja dvojno nevarnost — s strani zivali, ki tako hrano zauzije, ter
s strani okuzbe delovnih povrsin in pribora, ki ga lastniki uporabljajo za pripravo
surovega obroka. Veterinarji moramo nujno pouciti lastnika o nevarnostih
hranjenja s surovo hrano, tako za zival kot za njeno okolico.

ZAKLJUCEK

Vse tesnejse sobivanje ljudi in Zivali povecuje moznosti za prenos povzrociteljev
bolezni v obe smeri. Naloga veterinarjev pri preprecevanju teh prenosov je
vecplastnain preseze zgolj diagnosticiranje in zdravljenje bolnih zivali. Z uvedenimi
protokoli moramo preprecevati okuzbe znotraj veterinarskih ustanov, sodelovati
z zdravniki v epidemioloskem nadzoru, predvsem pa izobrazevati lastnike o
pravilni skrbi za Zival in varnem sobivanju. Na ta nacin lahko klju¢no prispevamo
h konceptu »eno zdravje« in navsezadnje k dobrobiti hisnih ljubljenckov.

LITERATURA

1. MSD Veterinary Manual: Transmission of Zoonoses Between Animals and Humans; c2025 [citirano 22. 7.
2025]. Dosegljivo na: https://www.vin.com/ doc/?id=117329038pid=27848

2. Stull JW, Bjorvik E, Bub J, et al. 2018 AAHA Infection Control, Prevention, and Biosecurity Guidelines
Available. J Am Anim Hosp Assoc. 2018; 54 (6): 297-326.

3. Squires RA, Crawford C, Marcondes m, et al. 2024 guidelines for the vaccination of dogs and cats -
compiled by the Vaccination Guidelines Group (VGG) of the World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA). JSAP. 2024; 65 (5): 277-316.

4. ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites): Worm Control in Dogs and Cats.
2025 [citirano 22. 7. 2025]. Dosegljivo na: https://www.esccap.org/guidelines/gl1/

146


https://www.vin.com/

Ali nas zivali lahko okuzijo?

BOLNIKI Z IMUNSKO OSLABELOSTJO IN
HISNI LJUBLJENCKI

Rajko Saletinger

1ZVLECEK

Bolniki z imunsko oslabelostjo predstavljajo posebej ranljivo skupino za
zoonoze, povezane s hisnimi ljubljencki. Te okuzbe lahko potekajo kot blage,
samoomejujoCe bolezni, pri bolnikih z imunsko oslabelostjo pa pogosto
napredujejo vinvazivne in razsejane oblike z visoko obolevnostjo in smrtnostjo.
Povzrocitelji teh okuZb so lahko bakterije, virusi, glive in zajedavci. Iz Zivali na
¢loveka se lahko prenasajo s stikom z Zivaljo, njenimi izlo¢ki ali okoljem.

Preprecevanje zoonoz temelji na doslednih higienskih ukrepih, redni
veterinarski oskrbi, premisljeni izbiri hisnih ljubljenckov ter izobrazevanju
bolnikov in njihovih svojcev. Namen priporocil ni odvracanje od lastnistva Zivali,
temvec zagotavljanje varnega sobivanja, ki ohranja koristi hisnih ljubljenckov
ob hkratnem zmanjsanju tveganja za zoonoze.

Kljuéne besede: imunska oslabelost, hiSni ljubljencki, zoonoze, preventiva
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ABSTRACT

Immunocompromised patients represent a particularly vulnerable population
for zoonotic infections associated with household pets. While these infections
may present as mild and self-limiting diseases in immunocompetent
individuals, they frequently progress to invasive and disseminated forms with
high morbidity and mortality in the immunocompromised host. The causative
agents include bacteria, viruses, fungi, and parasites, which may be transmitted
from animals to humans through direct contact, exposure to animal secreta, or
contaminated environment.

Prevention of such infections relies on strict adherence to hygiene measures,
regular veterinary care, careful selection of household pets, and education
of patients and their relatives. The aim of these recommendations is not to
discourage pet ownership, but rather ensure safe coexistence, preserving the
benefits of companion animals while reducing the risk of zoonotic transmission.

Key words: immunocompromised patients, household pets, zoonoses,
prevention
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uvobD

Lastnistvo hisnih ljubljenckov ima Stevilne ugodne ucinke na zdravje ljudi.
Dokazano zmanjSuje stres, anksioznost in obcutek osamljenosti, izboljsuje
razpolozenje ter prispeva k boljSemu obvladovanju kroni¢nih bolezni (1).
Povezano je tudi z manjsSim tveganjem za razvoj kardiovaskularnih bolezni
in s hitrejSim okrevanjem po kirurskih posegih (2). Mehanizmi vkljuéujejo
neposredne fizioloske ucinke, kot so znizanje krvnega tlaka in sréne frekvence
ob interakciji z zivalmi, ter psiholoske ucinke, povezane z zmanjSanem
anksioznosti in depresije (2). Poleg tega lahko lastnistvo zivali spodbuja redno
telesno aktivnost, ki ima pomembno vlogo pri prepreCevanju sré¢no-zilnih
bolezni (1). Prisotnost hiSnega ljubljencka krepi obcutek socialne podpore,
zmanjsuje osamljenost in izboljSuje sodelovanje bolnikov v rehabilitacijskih
programih, kar prispeva k hitrejSemu okrevanju po operacijah (1).

Koristi sobivanja z zivalmi so prisotne v vseh starostnih skupinah, zlasti pri
kroni¢nih bolnikih, osebah z omejeno gibljivostjo in socialno izoliranih
posameznikih. Tudi pri bolnikih z imunsko oslabelostjo je vloga hisnih
ljubljen¢kov zelo pomembna, saj zmanjsujejo obcutek socialne izolacije,
podpirajo ohranjanje vsakodnevne rutine in s tem prispevajo k boljsi kakovosti
zivljenja (1, 2).

Kljub Stevilnim koristim pa sobivanje z Zivalmi za bolnike zimunsko oslabelostjo
ni brez tveganja. Z Zivalmi je povezanih priblizno 70 patogenov, ki lahko
povzrocijo bolezni pri ¢loveku (1). Okuzbe pri bolnikih z imunsko oslabelostjo
pogosteje potekajo huje, pogosto z razsojem povzroditelja iz primarnega
zarisCa, njihov klini¢ni potek je lahko neznacilen, dolgotrajen in povezan z
viSjo smrtnostjo. Za razvoj bolezni je pri teh bolnikih potreben bistveno manjsi
infektivni odmerek, kar dodatno povecuje tveganje za prenos okuzb.

BOLNIKI Z IMUNSKO OSLABELOSTJO

Bolniki zimunsko oslabelostjo predstavljajo izrazito heterogeno skupino, saj se
med posamezniki razlikujejo vzrok, trajanje in stopnja prizadetosti imunskega
sistema, kar se neposredno odraza v raznolikem tveganju za nastanek okuzb.

Po podatkih iz Zdruzenih drzav Amerike je imelo leta 2021 priblizno 6,6 %
odraslih neko obliko imunske oslabelosti, kar je vec kot pri predhodnih ocenah
(priblizno 3 %) (3).

Loc¢imo primarne in sekundarne (pridobljene) oblike imunske oslabelosti (4):

1. primarne imunske oslabelosti zajemajo prirojene motnje imunskega
sistema, ki se pogosto pokazejo zZe v otrostvu in lahko pomembno vplivajo na
dovzetnost za okuzbe tudi v odrasli dobi;
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2. sekundarne imunske oslabelosti so veliko pogostejSe in so posledica
dejavnikov zunaj imunskega sistema, kot so maligne, avtoimunske in
presnovne bolezni, okuzba z virusom Cloveske imunske pomanijkljivosti (angl.
human immunodeficiency virus — HIV), presaditev krvotvornih maticnih celic
(PKMC) in ¢vrstih organov (PCO) ter zdravljenje z imunosupresivnimi zdravili,
vklju¢no s tarcnimi zdravili (5).

Stopnja imunske oslabelosti se lahko pri posamezniku pomembno spreminja
skozi ¢as. Pri bolnikih po PCO in PKMC lo¢imo razli¢na obdobja imunosupresije
(in s tem dovzetnosti za okuzbe), ki je najintenzivnejsa zgodaj po presaditvi in
ob zapletih, kot sta zavrnitev presadka ali bolezen presadka proti gostitelju.
Tudi pri onkoloskih bolnikih se tveganje za okuzbe spreminja glede na obdobje
zdravljenja.

Zaradi izrazite heterogenosti bolnikov z imunsko oslabelostjo je oblikovanje
enotnih priporocCil za prepreCevanje okuzb otezeno. Zato morajo biti
preventivni ukrepi individualizirani in prilagojeni osnovnemu vzroku, stopnji
in trajanju imunske oslabelosti. Pri tem je treba upostevati tudi vrsto hisnega
ljubljencka, saj je tveganje za zoonoze med posameznimi Zivalskimi vrstami
razli¢no.

NACINI PRENOSA OKUZB IZ ZIVALI NA BOLNIKE Z IMUNSKO
OSLABELOSTJO

Nacini prenosa zoonoz so pri bolnikih z imunsko oslabelostjo v osnovi enaki
kot pri osebah z ohranjeno imunostjo. Njihovo dobro poznavanje je klju¢no
za ustrezno oceno tveganja in nacrtovanje preventivnih ukrepov. Povzrocitelji
zoonoz se lahko prenasajo na vec nacinov (1, 2):

« neposredno ob stiku z Zivaljo (ugrizi, praske, stik s slino Zivali);

« posredno prek kontaminiranih predmetov ali povrsin (posode, kletke, stelja,
zemlja, voda, hrana, vklju¢no s surovo hrano za zivali in akvariji);

« fekalno-oralno (z zauzitiem povzrocitelja iz iztrebkov ali kontaminirane
hrane ali vode);

« zvdihavanjem aerosolov in prasnih delcev, ki vsebujejo povzroditelja;

« zvektorskim prenosom (bolhe, klopi, komarji in drugi ¢lenonozci);

« s presajenimi organi ali krvnimi pripravki, vklju¢no s PKMC.

Za pravilno oceno tveganja je pri bolnikih z imunsko oslabelostjo zelo
pomembna usmerjena anamneza, ki mora zajemati tudi podatke o stikih z
zivalmi, potovanjih in izpostavljenosti vektorjem (1). TakSne informacije lahko
bistveno pripomorejo k hitrejsi postavitvi diagnoze. Pri tem je pomembno
poudariti, da se lahko isti povzrocitelj prenasa na vec razli¢nih nacinov.
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OKUZBE, KI SE LAHKO S HISNIH LJUBLJENCKOV PRENESEJO NA
BOLNIKE Z IMUNSKO OSLABELOSTJO

Bakterijske okuzbe
Okuzbe koze in mehkih tkiv
Okuzbe ugriznih ran

Med najpogostejsimi okuzbami, ki jih lahko prenesejo hisni ljubljencki, so tiste,
povezane z ugrizi in opraskaninami. Ceprav so pasji ugrizi bistveno pogostejsi,
se macji ugrizi pogosteje zapletejo z okuzbo (do 30 % v primerjavi s 5-10 %
pri pasjih ugrizih). Madji ugrizi povzrocijo globoke, ozke vbode, ki omogocajo
vnos bakterij ustne flore v zaprto okolje, medtem ko so pri pasjih ugrizih
pogostejse raztrganine, ki so bolj odprte in jih lazje mehansko ocistimo (2, 6).

Okuzbe ugriznih ran so praviloma polimikrobne. Najpogosteje izolirani
povzrocitelji so Pasteurella multocida (pogosteje pri mackah), Pasteurella canis
(pogosteje pri psih), Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudointermedius,
B-hemoliticni streptokoki, Capnocytophaga canimorsus, gramnegativne
bakterije (Moraxella spp., Neisseria spp.) ter anaerobi (Fusobacterium spp.,
Bacteroides spp.) in anaerobni streptokoki (6).

Najpogostejsa povzrocitelja sta P multocida in P canis, ki pri osebah z
ohranjeno imunostjo obicajno povzrocata celulitis, redkeje pa tudi lokalne
abscese. Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo so mozne invazivne okuzbe, kot
so bakteriemija, peritonitis, meningitis in endokarditis (7).

PovzrocCiteljica bolezni macje opraskanine, Bartonella henselae, ki se
najpogosteje prenasa z ugrizom macje bolhe, lahko povzrodi tudi okuzbe
ugriznih ran. Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo lahko povzroci hude oblike
bolezni, vklju¢no z bakteriemijo, infekcijskim endokarditisom, bacilarno
angiomatozo in peliozo jeter. Bacilarna angiomatoza se klini¢no kaze z Zilnimi
proliferativnimi spremembami na kozi, v bezgavkah in notranjih organih
ter lahko posnema Zilne tumorje, kot je Kaposijev sarkom. Pri peliozi jeter
nastajajo zaradi poskodbe sinusoidnih kapilar s krvjo napolnjene votline v
jetrih in vranici, ki se lahko zapletejo z rupturo in hemoperitonejem (8).

Capnocytophaga canimorsus je del normalne ustne flore psov (58-70 %) in
mack (15-57 %) (9). Okuzba se najpogosteje prenasa z ugrizi psov, redkeje
mack, lahko pa tudi po blagih poskodbah ali zgolj po stiku s slino Zivali (9).
Najbolj so ogrozeni bolniki po splenektomiji oziroma s funkcionalno asplenijo,
s cirozo jeter in tisti, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje. Pri njih lahko
okuzba povzroci hitro napredujoc¢ celulitis, fulminantno sepso, diseminirano
intravaskularno koagulacijo in vecorgansko odpoved. Smrtnost pri hudo
potekajoci okuzbi dosega do 26 % (9).
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Tveganje za okuzbo predstavljajo tudi ugrizi drugih hisnih ljubljenckov. Ugrizi
vecjih papig lahko povzrodijo globoke vbodne rane in raztrganine, ki se
lahko sekundarno okuzijo z ustno floro ptic, vklju¢no s P multocida (10). Pri
glodavcih, kot so podgane, misi, ¢incile in morski prasicki, obstaja tveganje
za okuzbo s Streptobacillus moniliformis, ki lahko pri bolnikih z imunsko
oslabelostjo povzroci hudo sistemsko bolezen s prizadetostjo sklepov, srca
in osrednjega Zivéevja (OZ) ter z nastankom ognojkov po razli¢nih organih
(11). Ugrizi plazilcev in dvozivk so redki, vendar ze manjSe poskodbe koze
omogocijo inokulacijo bakterij, predvsem Salmonella spp., ki pogosto naseljuje
ustno votlino teh zivali (12).

Preventivni ukrepi po ugrizih so pri bolnikih z imunsko oslabelostjo enaki
kot v splosni populaciji. Posebnost pa je, da se pri njih priporoca rutinska
3-5-dnevna antibioti¢na zascita, tudi ce ni klini¢nih znakov okuzbe. Zdravilo
izbire je amoksicilin s klavulansko kislino. Pri preobcutljivosti na B-laktamske
antibiotike se pri pasjih ugrizih priporoca kombinacija klindamicina s
trimetoprim-sulfametoksazolom ali ciprofloksacinom, pri macjih ugrizih pa
doksiciklin (13).

Druge bakterijske okuZbe koze

Akvariji in terariji lahko pri bolnikih z imunsko oslabelostjo predstavljajo
specificen vir okuzb. Do prenosa lahko pride ob stiku koZe z vodo med oskrbo
akvarija ali rokovanju z ribami, zlasti ob prisotnih urezninah in odrgninah,
redkeje pa ob zauzitju kontaminirane vode. Najznacilnejsi povzroditelj okuzb
v akvarijskem okolju je Mycobacterium marinum. Pri ljudeh povzroda tako
imenovani akvarijski granulom, ki se lahko razvija ve¢ tednov ali mesecev.
Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo lahko okuzba napreduje v osteomielitis,
septicni artritis, mozna je tudi razsejana oblika bolezni (2).
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Crevesne okuzbe

Bolniki zimunsko oslabelostjo so zelo dovzetni za bakterijske crevesne okuzbe,
ki jih najpogosteje povzrocata Salmonella spp. in Campylobacter spp. Okuzba
se prenasa z neposrednim stikom z zivalmi in njihovimi iztrebki ali posredno
prek kontaminirane hrane ali vode (1, 2).

Glavni rezervoar salmonel so plazilci (zelve, kuscarji, kace), dvozivke, ptice,
glodavci ter mladici psov in mack. Pri posameznikih z ohranjeno imunostjo
povzrocajo obicajno samoomejujoci enteritis, pri bolnikih z imunsko
oslabelostjo pa so pogostejSe invazivne okuzbe, kot so bakteriemija,
endovaskularne okuzbe in osteomielitis (14).

Campylobacter spp. prenasajo predvsem mladicki psov in mack z drisko
(14). Potek okuzbe je lahko zapleten z bakteriemijo, septi¢nim artritisom,
meningitisom ali sindromom Guillain-Barré (15).

Tveganje za entericne zoonoze povecujejo tesen stik z Zivalmi, slaba higiena
rok, neustrezno odstranjevanje iztrebkov, hranjenje zivali s surovo hrano in stik
z mladici, ki pogosto brezsimptomno izlo¢ajo povzrocitelje bolezni (12).

Okuzbe dihal

Povzrocitelji okuzb dihal so pogosto prisotni v iztrebkih, dlaki ali dihalnih
izlockih Zivali in lahko dolgo prezivijo v prasnih delcih okolja (10). Chlamydia
psittaci povzroca psitakozo, ki se prenasa z vdihavanjem aerosoliziranih suhih
iztrebkov, perja in izlockov dihal ptic (npr. papige, kanarcki). Pri bolnikih z
imunsko oslabelostjo lahko povzroci hudo sistemsko okuzbo z respiratorno
odpovedjo in Stevilnimi zapleti, kot so perikarditis, miokarditis, endokarditis,
meningitis, encefalitis in hepatitis (16).

Coxiella burnetii povzroc¢a vrocico Q, ki se prenasa z vdihavanjem prahu,
kontaminiranega z izlo¢ki in poporodnim materialom okuzenih zivali (mack,
psov, kuncev, goveda, drobnice). Posebno tveganje predstavljajo kotitev in
spontani splavi pri psih in mackah, saj so koncentracije bakterij v posteljici
in amnijski tekocini zelo visoke. Bolniki z imunsko oslabelostjo pogosteje
razvijejo kroni¢no obliko bolezni, ki se lahko kaze kot endokarditis, okuzbe
Zilne stene ter okuzbe skeleta in sklepov (14).

Bordetella bronchiseptica je respiratorni patogen pri psih, mackah, zajcih in
drugih zZivalih. Okuzba pri ljudeh je redka, pri bolnikih z imunsko oslabelostjo
pa lahko povzroci hudo pljucnico, bakteriemijo, abscese in kroni¢ne okuzbe
z relapsi. Dodatno tveganje predstavlja cepljenje zivali z Zivimi oslabljenimi
intranazalnimi ali oralnimi cepivi, ki vsebujejo B. bronchiseptico, saj lahko
cepljena zival v okolje izlo¢a sev (14). Priporocljivo je, da se bolniki z imunsko
oslabelostjo izogibajo tesnemu stiku z zivalmi, ki so bile cepljene z zivimi
cepivi, vsaj 6 tednov (17).
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Rhodococcus equi pogosto najdemo v zemlji in iztrebkih konj, lahko pa naseljuje
tudi druge Zivali. Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo najpogosteje povzroca
subakutno plju¢nico (80 % vseh okuzb), ki lahko posnema tuberkulozo ali
nokardiozo (kaverne, nodusi, infiltrati). Mozni zapleti so pljucni absces, empiem
plevre, plevralni izliv, perikarditis ali mediastinitis. Zunajpljucne okuzbe, kot so
osteomielitis in abscesi (mozganski, podkozni), se pojavljajo pri 25 % bolnikov
(18).

Sistemske in druge okuzbe

Okuzbe pri bolnikih z imunsko oslabelostjo se lahko prenasajo tudi prek
zunanjih zajedavcev hisnih ljubljenc¢kov (npr. bolhe, klopi, komarji) ali
kontaminiranega okolja. Macje bolhe prenasajo B. henselae.

Glavni rezervoar leptospir so glodavci, lahko pa jih izlo¢ajo tudi psi. Do okuzbe
pride ob stiku z urinom okuzene Zivali ali kontaminirano vodo oziroma
zemljo. V vecini primerov (90 %) poteka leptospiroza kot samoomejujoca
sistemska bolezen, lahko pa privede do akutne ledvicne in jetrne odpovedi
ter pnevmonitisa s hemoragicno diatezo (Weilova bolezen) (19). Pri bolnikih z
imunsko oslabelostjo je tveganje za hud potek bolezni vedje.

Brucella canis predstavlja naras¢ajo¢o groznjo v Evropi. Prenasa se s stikom
z izlo¢ki okuzenih psov (npr. genitalni izlo¢ki po splavu in kotitvi ter urin)
ali prek kontaminiranega okolja. Klini¢na slika je podobna drugim oblikam
bruceloze (vrocina, nocno potenje, splenomegalija, limfadenopatija, artritis,
granulomatozni hepatitis); mozna sta tudi endokarditis in prizadetost OZ. Pri
bolnikih z imunsko oslabelostjo je tveganje za hujsi potek vecje (20).

Okuzbe, ki se lahko prenesejo s presajenim organom ali krvnimi pripravki
(vkljuéno s PKMC)

Okuzbe, prenesene s presaditvijo organov ali krvnih pripravkov, vkljuéno
s PKMC, so redke (v priblizno 0,18 % vseh presaditev), vendar so povezane
z visoko obolevnostjo in umrljivostjo — v tretjini primerov pride do smrti ali
izgube presadka (21). Povzroditelji so lahko virusi (npr. virus Zahodnega Nila
(VZN), virus stekline, virus limfocitnega horiomeningitisa (VLH), bakterije (npr.
Brucella spp.), glive (npr. Cryptococcus spp.) ali zajedavci (npr. Toxoplasma
gondii, Trypanosoma cruzi, Strongyloides stercoralis). Prenos nekaterih okuzb
je pricakovan (npr. T. gondii — kadar je darovalec seropozitiven in prejemnik
seronegativen) ali nepri¢akovan, kadar okuzba pri darovalcu ni prepoznana.
Med slednjimi so pogosto zoonoze, ki jih prenasajo hisni ljubljencki. Opisani
so primeri prenosa toksoplazmoze (macke), bruceloze (psi), okuzbe z VLH
(glodavci) in stekline (psi, macke, netopirji) z organi darovalcev. Tudi pri PKMC
so bili opisani primeri prenosa bruceloze in T. cruzi (17).
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Virusne okuzbe

Steklina je po pojavu simptomov skoraj vedno smrtna in se najpogosteje
prenasa z ugrizi okuzenih sesalcev, predvsem psov, mack in netopirjev (2). V
drzavah z rutinskim cepljenjem domacih Zivali je bolezen redka, tveganje pa
ostaja ob stiku s potepuskimi zivalmi in pri potovanjih v endemicna podrodja.
Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo je nevarnost za pojav bolezni vedja, saj je
ucinkovitost zascite z imunoglobulini in cepivom zmanjsana (2).

VZN se prenasa z ugrizi komarjev, glavni rezervoar virusa pa predstavljajo
ptice. Vecina okuzb je brezsimptomnih, pri simptomatskih pa se lahko razvije
akutno vrocinsko obolenje z mialgijami, artralgijami, gastrointestinalnimi
tezavami in izpuscajem. Nevroinvazivna oblika bolezni (meningitis, encefalitis)
se pojavlja pri manj kot 1 % okuzenih, pogostejsa je pri bolnikih z imunsko
oslabelostjo. Okuzba z VZN se lahko prenese tudi s presaditvijo organov ali
transfuzijo krvi (22).

Glavni rezervoar VLH so divje misi, lahko pa se Siri tudi med hisnimi glodavci,
kot so hrcki in podgane. Ljudje se okuzijo z vdihavanjem kontaminiranega prahu
ali aerosola in ob stiku z urinom, iztrebki ali slino okuzenih zivali. Vecina okuzb
je brezsimptomnih ali poteka kot blaga vrocinska bolezen, mozna pa sta tudi
asepti¢ni meningitis ali encefalitis. Pri bolnikih zimunsko oslabelostjo je tveganje
za hud potek vecje. Prejemniki organov lahko razvijejo fulminantno bolezen s
hepatitisom, encefalitisom, pancitopenijo in ve¢organsko odpovedjo (23).

Glivne okuzbe

Cryptococcus neoformans je povezan z iztrebki golobov in drugih ptic. Prenasa
se z vdihovanjem spor iz okolja. Pri bolnikih z ohranjeno imunostjo lahko
povzroci pljucnico, pri bolnikih z imunsko oslabelostjo pa razsejano okuzbo in
meningoencefalitis (2).

Dermatofitoze najpogosteje povzroCata Microsporum canis in Trichophyton
mentagrophytes (glodavci, zajci, jezi). Okuzba se prenasa neposredno s stikom
z zivaljo ali z njenim okoljem. Pri osebah z ohranjeno imunostjo so obicajno
omejene na kozo, lase ali nohte, pri bolnikih z imunsko oslabelostjo pa so
opisane obsezne, kronicne, lahko celo invazivne okuzbe (24).
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Okuzbe z zajedavci

Okuzbe z zajedavci lahko pri bolnikih z imunsko oslabelostjo potekajo tezje,
pogosto z razsojem. Prenos je mozen z neposrednim stikom z okuzeno zivaljo,
njenimi iztrebki, kontaminirano zemljo, vodo ali povrsinami, redkeje pa prek
vektorjev (25). V nadaljevanju so predstavljene okuzbe, pri katerih ima stik s
hisnimi ljubljencki osrednjo vlogo pri prenosu na ¢loveka.

Kriptosporidiozo povzrocajo razlicne vrste kriptosporidijev, pri cemer je
najpomembnejsi C. parvum, ki se pogosto prenasa z domacih zivali (teli¢ki,
kozlicki), pa tudi mladic¢ev psov in mack (26). Pri osebah z ohranjeno imunostjo
kriptosporidioza poteka kot samoomejujoéa driska, pri bolnikih z imunsko
oslabelostjo pa kot kroni¢na driska s hudo dehidracijo, malabsorpcijo in
kaheksijo (26).

Toxoplasma gondii se prenasa predvsem z zauzitjem sporuliranih oocist iz macjih
iztrebkov (npr. pri CisCenju macjega stranisca) ali z uZivanjem kontaminirane
hrane oziroma vode. Macke so edini dokoncni gostitelj tega zajedavca.
Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo lahko T gondii povzroci encefalitis,
pnevmonitis, retinitis, miokarditis ali razsejano okuzbo. Najpogosteje gre v
tem primeru za reaktivacijo latentne okuzbe, mozne so tudi primarne okuzbe.
Pri bolnikih po presaditvi srca se lahko razvije primarna okuzba z organom
darovalca (seropozitiven darovalec, seronegativen prejemnik). V takih primerih
lahko pride do prizadetosti miokarda (toksoplazemski miokarditis) in razsejane
oblike bolezni (27).

Toxocara canis in Toxocara cati se prenasata z zauzitjem jajcec iz kontaminirane
zemlje, hrane ali vode, ki jih izlo¢ajo okuzeni psi ali macke. Vecina okuzb
je brezsimptomnih, delno tudi zato, ker se razvojni krog larv v ¢loveku ne
more zakljuciti. Obcasno lahko larve potujejo v jetra in pljuca (visceralna
larva migrans) ali v oko (ocesna larva migrans). Pri bolnikih z visceralno larvo
migrans je pogosta eozinofilija (28).
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Echinococcus granulosus in Echinococcus multilocularis povzrocata cisticno
oziroma alveolarno ehinokokozo. Do okuzbe pride z zauzZitiem jajcec iz
iztrebkov psov (E. granulosus) ali psov in mack (E. multilocularis). Zajedavec
se najpogosteje naseli v jetrih, lahko tudi v pljucih. Pri cisticni ehinokokozi gre
najpogosteje za posamicne hidatidne ciste, ki so jasno omejene od okolnega
tkiva. V notranjosti imajo zarodno plast, iz katere nespolno brstijo hcerinske
ciste. Cista se pocasi veca, zapleti pa nastanejo predvsem zaradi masnega
ucinka ali njenega razpoka. Alveolarna ehinokokoza poteka povsem drugace:
ciste se razmnozujejo z lateralnim brstenjem, kar vodi v invazivno, tumorju
podobno rast brez jasne omejitve proti okolici. Klinicno lahko posnema
malignome in zaseva v Stevilne organe, tudi OZ (14, 29).

Strongyloides stercoralis ni povezan izkljuéno s hiSnimi ljubljencki, vendar so
mozni prenosi z okuzenih psov. Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo lahko
povzroci fulminanten hiperinfekcijski sindrom, za katerega je znadilno izrazito
povecano Stevilo zajedavcev in njihovih licink v ¢revesju. Li¢inke lahko ob tem
prehajajo skozi ¢revesno steno in v krvni obtok vnesejo Crevesne bakterije,
kar vodi v polimikrobno bakteriemijo z moznostjo razvoja meningitisa ali
septicnega Soka (30).

V obmocdju Sredozemlja je pomembna vektorska zoonoza liSmanioza, ki jo
povzroCa Leishmania infantum in jo prenasajo pescene muhe. Psi so glavni
rezervoar okuzbe. Pri bolnikih zimunsko oslabelostjo se lahko razvije visceralna
oblika bolezni s hepatosplenomegalijo in pancitopenijo (17).

Najpogostejse povzrocitelje zoonoz in klinicne sindrome, ki jih povzrodajo
pri bolnikih z imunsko oslabelostjo, nacine prenosa ter preventivne ukrepe
prikazuje tabela 1.
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Tabela 1: Najpogostejsi povzrocitelji zoonoz pri bolnikih z imunsko oslabelostjo
glede na Zivalsko vrsto in priporoceni preventivni ukrepi

Zivalska| Povzrocitelj | Kliniéni sindrom pri |Nacin prenosa Preventivni ukrepi
vrsta bolnikih z imunsko
oslabelostjo
Macka | Bartonella | Bacilarna angiomatoza, | Praska, ugriz, | lzogibanje praskam, zatiranje
henselae pelioza jeter, razsejana | madja bolha bolh, higiena rok
okuzba
Toxoplasma Encefalitis, retinitis, | Fekalno-oralno| Stranisce naj Cisti zdrava oseba
gondii . . (oociste v ali uporaba rokavic
razsejana okuzba . )
iztrebkih)
Pasteurella Celulitis, sepsa Ugriz, praska | Izogibanje ugrizom/praskam,
multocida takojsnja oskrba rane,
antibioticna zasCita ob ugrizu
Pes |Capnocytophaga| Fulminantnasepsa, | Ugriz stiks | Izogibanje ugrizom, higiena
canimorsus diseminirana slino po stiku s slino, antibioticna
intravaskularna zasCita ob ugrizu
koagulacija, veCorganska
odpoved
Toxocara canis | Visceralna/oCesna larva |Fekalno-oralno| Redno razglistenje, higiena
migrans rok
virus stekline Steklina Ugriz, slina Ceplienje Zivali, izogibanje
stikom z neznanimi Zivalmi
Ptice Chlamydia Psitakoza (tezka Aerosol suhih | Nosenje maske pri iscenju
psittact pljucnica, sistemska  |iztrebkov/perja kletk
okuzba)
Cryptococcus Pljucnica, Inhalacija spor | Izogibanje stiku z iztrebki
neoformans meningoencefalitis, iz iztrebkov
razsejana okuzba
Glodavci| Streptobacillus Vrodica po ugrizu Ugriz, praske lzogibanje ugrizom,
moniliformis  [podgane (vrocina, artritis, antibioticna zascita ob ugrizu
izpuscaj)
Leptospira spp. Leptospiroza Stik z urinom |  Higiena po stiku, zasCitne

rokavice
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Zivalska| Povzrocitelj | Klinicni sindrom pri |Nacin prenosa Preventivni ukrepi
vrsta bolnikih z imunsko
oslabelostjo
Virus Meningitis, encefalitis, | Stik zurinom, | Higiena rok, noSenje maske
limfocitnega  [fulminantna diseminirana  vdihovanje pri CisCenju kletk
horiomeningitisa bolezen aerosolov
Vec vrst | Salmonella spp. Gastroenteritis, Fekalno-oralno| Higiena rok, izogibanje surovi
bakteriemija hrani za Zivali
Campylobacter | Enteritis, bakteriemija, |Fekalno-oralno| Higiena rok, izogibanje surovi
spp. artritis hrani za zivali
Coxiella burnetii | Vrocica Q (pljucnica, Aerosol, | Izogibanje izlockom ob kotitvi,
endokarditis, okuzbe | kontaminiran higiena okolja
Zilne stene) prah
Ribe | Mycobacterium Kozni/podkozni  |Stik z akvarijsko| Uporaba rokavic pri ¢is¢enju
marinum | granulomi, tenosinovitis | vodo ali ribami| akvarija, izogibanje stiku ran
zvodo
Konji - |Rhodococcus equi|  Pljucnica, razsejana Inhalacija Izogibanje prasnim hlevom,
okuzba prahu, stik z higiena po stiku z izlocki
izlocki

PREVENTIVNI UKREPI

Najpomembnejsi preventivni ukrepi so skrbna higiena rok, izogibanje
tveganim stikom z Zivalmi, zagotavljanje urejenega in Cistega okolja za bivanje
zivali, redna veterinarska oskrba, antibioticna zascita v skladu s priporocili ter
premisljena izbira hisnih ljubljenckov (1, 2). Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo
velja enako kot v splosni populaciji, torej da je ob ugrizu Zivali nujna ocena
zasCite proti tetanusu. Ker je imunski odziv pri njih lahko oslabljen, je pri
nepopolni zasditi ali dvomu o ucinkovitosti cepljenja priporocljivo razmisliti o
kombinaciji cepiva in imunoglobulinov proti tetanusu, tudi v primerih, ko bi bil
pri bolnikih z ohranjeno imunostjo zadosten le obnovitveni odmerek cepiva.
Namen teh ukrepov ni odvracanje od lastniStva zivali, temvec zagotavljanje
varnega sobivanja, ki ohranja koristi in hkrati zmanjsuje tveganje za zoonoze.
Priporocila morajo biti individualno prilagojena glede na stopnjo imunske
oslabelosti lastnika, vrsto zivali, Zivljenjski slog lastnika in prisotnost dodatnih
dejavnikov tveganja (1, 31).
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Splosni higienski ukrepi

Temeljni ukrep je dosledna higiena rok po vsakem stiku z zivaljo, njenim
okoljem, iztrebki ali surovo hrano za zivali. Posebna pozornost mora biti
namenjena otrokom z imunsko oslabelostjo, saj so prav pri otrocih higienske
navade pogosto pomanjkljive. Umivanje z milom in vodo je ucinkovitej$e od
uporabe alkoholnih gelov, ki ne ucinkujejo proti vsem povzroditeljem, kot
sta Cryptosporidium spp. in Clostridioides difficile. |zogibati se je treba tudi
tveganim stikom z zivalmi. Hrano za ljudi je priporocljivo pripravljati loceno
od hrane za zivali. Posodo in opremo za zivali (kletke, madja stranisca, akvariji)
je treba redno Cistiti z rokavicami in po moznosti brez sodelovanja bolnika.
Tkanine, ki so bile v stiku z zivalmi, peremo pri visjih temperaturah (1).

Zdravstvena oskrba Zivali

Kljucnega pomena so redni veterinarski pregledi in ukrepanje ob znakih
bolezni (1). Zivali morajo biti redno cepljene, pri ¢emer je potrebna previdnost
pri cepljenju z Zivimi oslabljenimi cepivi (npr. B. bronchiseptica), saj obstaja
moznost prenosa cepilnega seva (19). Priporoceno je redno, celoletno izvajanje
zascite pred notranjimi in zunanjimi zajedavci. Posebno tveganje predstavlja
tudi hranjenje zZivali s surovo hrano, saj povecuje moznost okuzb s Salmonella
spp. in Campylobacter spp. (1).

Izbira in ravnanje z Zivalmi

Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo se odsvetuje posvojitev mladi¢ev psov
in mack, mlajsSih od 6 mesecev, saj ti pogosteje izlo¢ajo enteropatogene
mikroorganizme. Plazilci in dvozivke, ki so pogosto rezervoar salmonel,
prav tako niso primerni hisni ljubljencki za to skupino bolnikov (1). Glodavci
lahko predstavljajo vir okuzb z VLH (17, 23). Bolne Zivali z drisko, koznimi
spremembami ali drugimi znaki bolezni morajo biti locene od bolnika zimunsko
oslabelostjo, dokler niso veterinarsko pregledane in ustrezno zdravljene. Pri
ravnanju z zivalmi je pomembna vzgoja (socializacija) hisnih ljubljenckov.
Pri uvozu zivali iz drugih geografskih podrocij sta priporocena previdnost in
posvet z veterinarjem zaradi nevarnosti vnosa redkejsih patogenov (1).

Izobrazevanje bolnikov in njihovih svojcev

Bolnike in njihove svojce je treba seznaniti z osnovami preprecevanja zoonoz
ter opozoriti na zgodnje znake okuzb pri njih samih in pri zivalih. Prav tako
morajo vedeti, kdaj poiskati zdravnisko pomog, zlasti ob pojavu vrocine, driske,
koznih sprememb, znakov pljucnice ali nevroloskih simptomov. Pomembno je
tudi ustrezno svetovanje pred uvedbo nove zivali v gospodinjstvo (1).
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ZAKLJUCEK

Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo so hisni ljubljencki lahko vir Stevilnih
zoonoz, ki imajo lahko zelo hud potek. Z ustreznimi preventivnimi ukrepi
lahko tveganje za prenos okuzb s hiSnega ljubljencka na bolnika z imunsko
oslabelostjo moc¢no zmanjsamo. Klju¢ni ukrepi so dosledna higiena, redna
veterinarska oskrba in premisljena izbira zZivali. Cilj ni odpoved zivalim, ampak
varno sobivanje, kjer koristi moc¢no presegajo tveganja.
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NEOBICAJNE GLIVNE ZOONOZE
UNUSUAL FUNGAL ZOONOSES

Irena Zdovc, Oskar Gazvoda, Barbara Hocevar, Majda Golob

1IZVLECEK

Glivne zoonoze predstavljasjo pomemben, a pogosto podcenjen
javnozdravstveni problem. Ceprav se najve¢ raziskav osredotoca na virusne
in bakterijske zoonoze, naras¢a pomen glivnih okuzb, ki se na razlicne nacine
lahko prenasajo na cloveka. Neobicajni dermatofiti, kot sta Trichophyton
benhamiae in Trichophyton erinacei, so vse pogostejsi povzrocitelji
zoonotskih dermatofitoz pri Zivalih, okuzbe ljudi pa so pogosto povezane
z manj obicajnimi hisnimi ljubljencki, na primer jezi in budrami. Manj
obicajne so okuzbe z dimorfnimi glivami (npr. Coccidioides immitis), redkimi
kvasovkami (Cryptococcus neoformans, Malassezia pachydermatis) in algami
iz rodu Prototheca. Okuzbe se lahko prenasajo na ljudi neposredno z zivali ali
posredno prek kontaminiranega okolja. Kljub njihovi klini¢ni in epidemioloski
pomembnosti so glivne zoonoze lahko spregledane zaradi nespecifi¢nih
simptomoyv, relativno zahtevne diagnostike in neobveznega porocanja o
pojavu bolezni. Napredek na podrocju molekularnih metod in uporaba sistema
MALDI-TOF MS omogocata hitrejso in natancnejso identifikacijo povzrociteljev
ter s tem vecjo zanesljivost diagnoz.

Kljuéne besede: dermatofiti, dimorfne glive, diagnostika
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ABSTRACT

Fungal zoonoses represent an important but often underestimated public
health problem. Although most research focuses on viral and bacterial
zoonoses, the importance of fungal infections, which can be transmitted
to humans in various ways, is increasing. Unusual dermatophytes, such as
Trichophyton benhamiae and Trichophyton erinacei, are increasingly common
causes of zoonotic dermatophytosis in animals, often associated with less
common pets, e.g. hedgehogs and guinea pigs. Infections with dimorphic
fungi (e.g. Coccidioides immitis), rare yeasts (Cryptococcus neoformans,
Malassezia pachydermatis) and algae from the genus Prototheca are also
less common. Infections can be transmitted to humans directly from animals
or indirectly through contaminated environments. Despite their clinical and
epidemiological importance, fungal zoonoses can be overlooked due to
nonspecific symptoms, difficult diagnostics and non-mandatory reporting of
the occurrence of the disease. Advances in molecular methods and the use of
the MALDI-TOF MS system enable faster and more accurate identification of
pathogens and thus greater reliability of diagnoses.

Key words: dermatophytes; dimorphic fungi; diagnostics
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uvobD

Glivne zoonoze

Obstaja vec razli¢nih definicij zoonoz, najbolj splosna pa je tista, ki jo predlaga
Svetovna zdravstvena organizacija in kot zoonoze opredeljuje okuzbe, ki se po
naravni poti prenasajo med vretencarji in ljudmi. Najpogosteje se obravnavajo
virusne in bakterijske zoonoze, manjkrat pa se omenjajo zajedavske in glivne,
vendar oboje vedno bolj pridobivajo na pomenu. Znano je, da se glive zaradi
svoje sposobnosti spolnega in nespolnega razmnoZevanja ter tolerance na
spremembe v svojem genomu pod dolocenimi selekcijskimi pritiski hitro
razvijajo in prilagajajo okolju. Zivalske mikoze imajo lahko razli¢en pomen za
ljudi, saj se nekatere ne prenasajo (npr. aspergiloza, mukormikoza, kandidiaza),
lahko povzrocajo endemicne okuzbe s posrednim prenosom iz okolja (npr.
kokcidioidomikoza, histoplazmoza, kriptokokoza) ali pa se lahko neposredno
prenasajo z zivali na ljudi (npr. zoofilni dermatofiti, dimorfne glive) (1, 2).

Globalno segrevanje in razvijajoCa se termotoleranca saprofitnih gliv, ki se
lahko prilagajajo telesni temperaturi sesalcev, lahko vodijo do pojava bolezni
pri neobicajnih gostiteljih, tudi pri ¢loveku. Za Stevilne glivne bolezni se
uporablja tudi izraz sapronoza, ko gre za patogene, ki lahko prezivijo in se
razmnozujejo kot saprofiti na mrtvih organskih materialih, a imajo zoonotski
potencial. Taki mikroorganizmi imajo lahko za gostitelja razlicne vretencarje ali
drugo razvojno mesto, kot so tla, rastline ali organska snov. Mnoge glive so v
osnovi saprofitni organizmi, ki povzrocajo okuzbe le, ko je imunost gostitelja
zmanjsana. Nasprotno pa so pravi glivni patogeni odvisni od Zivalskega
gostitelja in ga potrebujejo za svoje prezivetje in razmnozevanje (1).

Na splosno je breme glivnih okuzb veckrat podcenjeno, Se posebno pa
neobicajnih zoonotskih okuzb. Udomacevanje neobicajnih hisnih ljubljenckov
(npr. jezev) je privedlo do narascajocega trenda zoonotskih bolezni pri ljudeh,
skupaj s pojavom novih oblik, ki v naSem okolju niso znane. Zato so potrebna
izobrazevanja za ozavescanje veterinarjev, zdravnikov in SirSe javnosti.
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NEOBICAJNE DERMATOFITOZE

Dermatofiti so skupina sorodnih gliv, ki izlocajo encime keratinaze, s katerimi
raztapljajo keratinizirana tkiva in njihove presnovke uporabljajo za svojo rast.
Pri tem lahko poskodujejo kozo in druga keratinizirana tkiva ter izzovejo
razlicno izrazeno lokalno vnetje. Dermatofiti so na podlagi nespolnega
nacina razmnozevanja uvrsCeni v rodove Microsporum, Trichophyton in
Epidermophyton (3). Mozna sta tudi klasifikacija in poimenovanje na podlagi
spolnega nacina razmnoZevanja, vendar se v praksi uporabljata le redko. V
zadnjem obdobju se vse pogosteje uporablja nova klasifikacija na osnovi
genetske sorodnosti. Na podlagi novih spoznanj pa so opisane tudi nekatere
nove vrste dermatofitov (4).

Glede na naravno nahajalis¢e dermatofite lo¢imo na antropofilne (pri ljudeh),
zoofilne (pri Zivalih) in geofilne (v zemlji), vendar se ljudje lahko okuzijo
z dermatofiti iz vseh treh skupin (2). V preteklosti sta bila najbolj znana
zoofilna povzroditelja okuzb pri ljudeh Microsporum canis in Trichophyton
mentagrophytes, v zadnjih letih pa se vse pogosteje pojavljata dve vrsti,
Trichophyton benhamiae (T. benhamiae) in Trichophyton erinacei (T. erinacei).
Zelo verjetno so bile okuzbe s temi dermatofiti prisotne ze v preteklosti,
vendar jih zaradi pomanjkljivih diagnosti¢nih postopkov ni bilo mogoce dovolj
zanesljivo identificirati (4, 5, 6, 7, 8).

Trichophyton benhamiae je na novo opisana dermatofitna vrsta glive (slika 1),
ki povzroca zoonotske epidemije pri hisnih ljubljenckih (5). Iz razli¢nih drzav
porocajo o primerih vnetnih lisajev, ki jih omenjena gliva povzroca na razli¢nih
delih telesa. Na Japonskem, kjer so bili zabelezeni prvi primeri pri ljudeh, se
okuzba pojavlja pri lastnikih kuncev, glodavcev in jezev. V Nemciji so glavni vir
okuzbe budre, redkeje psiin macke (4, 9). V Sloveniji je bil T benhamiae najveckrat
ugotovljen pri budrah (neobjavljeni podatki), pri katerih povzroca znacilne kozne
spremembe z omejenimi alopecijami. Med ljudmi so (podobno kot pri ostalih
dermatofitozah) obicajno najbolj prizadeti otroci in mladostniki, pojavijo pa se
lahko tudi primeri pri drugih osebah z oslabljenim imunskim sistemom.

Gliva je morfolosko podobna nekaterim drugim dermatofitom in jo v
laboratoriju lahko makroskopsko zamenjamo z vrsto Microsporum canis (bele
kolonije z intenzivnim rumenim reverzom). Mikroskopsko pa je bolj podobna
glivi  Trichophyton mentagrophytes oziroma Trichophyton interdigitale
(cigarasti konidiji in hidroliza se¢nine). Zaradi tega obstaja moznost, da je
vcasih nepravilno identificirana, in zato je njena pojavnost lahko podcenjena
(5,9). T benhamiae se lahko pojavlja v dveh oblikah, in sicer v rumeni obliki (.
benhamiae var. luteum), ki je znacilna za Evropo, in v beli obliki (T benhamiae
var. benhamiae), ki je znacilna predvsem za Ameriko. V Sloveniji je doslej
izolirana le T benhamiae var. luteum (neobjavljeni podatki).
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V znanstveni literaturi se za glivo pojavlja tudi ime Arthroderma benhamiae. To
je teleomorfno ime (nanasa se na spolno obliko razmnozevanja) in se uporablja
predvsem v taksonomskih, genetskih in drugih raziskovalnih kontekstih.

Slika 1: Kultura Trichophyton benhamiae na Sabouraudovem dekstroznem
agarju (foto: arhiv Instituta za mikrobiologijo in parazitologijo VF)

Drugi manj znani dermatofit Trichophyton erinacei je bil prvi¢ opisan na Novi
Zelandiji ze leta 1960 kot Trichophyton mentagrophytes var. erinacei (6, 7).
Kljub njegovemu vse ve¢jemu pomenu v klini¢ni praksi je o taksonomiji in
populacijski genetiki tega patogena znanega le malo. Pojavlja se predvsem pri
razli¢nih vrstah jezev (od katerih izhaja tudi ime), redkeje pa ga ugotavljamo
tudi pri drugih vrstah domacih Zivali, na primer lovskih psih, glodavcih in
mackah. V Sloveniji je bil T erinacei doslej izoliran pri avtohtonih evropskih
jezih (Erinaceus europaeus) in afriskih beloprsih jezih (Atelerix albiventrix),
redkeje pa pri ljudeh. Pri zivalih povzroca lomljenje in odpadanje dlake in
bodic, lahko pa tudi obsezne spremembe na kozi (slika 2).
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Slika 2: Okuzba s Trichophyton erinacei in koZne spremembe pri jeZu (foto:
Marko Zadravec, arhiv Instituta za mikrobiologijo in parazitologijo VF)

Na okuzbo s T. erinacei je vedno treba posumiti, kadar izoliramo dermatofite
iz vzorcev avtohtonih ali tujerodnih vrst jezev. Ljudje se najpogosteje okuzijo
z neposrednim stikom z Zivaljo, zato se pri njih znaki obicajno najprej pojavijo
na rokah, v obliki luskastih in intenzivnih eritematoznih ali mehurckastih
sprememb, ki se zelo hitro Sirijo (slika 3). Pri ljudeh moramo na okuzbo s T
erinacei pomisliti vedno, kadar je iz anamneze razvidno, da so bili v stiku z jezi
(7, 10).
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Slika 3: Okuzba s Trichophyton erinacel in koZne spremembe na roki cloveka
(foto: Sabina Drofenik, arhiv Instituta za mikrobiologijo in parazitologijo VF)

Identifikacija izolatov je mozZna na podlagi makroskopskih in mikroskopskih
znacilnosti kolonij, za katere je znadilna bela Zametna ali rahlo zrnata povrsina,
reverz kolonije pa je svetlo rumen (slika 4). Zaradi morfoloske podobnosti z
drugimi dermatofiti je povzroditelj verjetno v nekaterih primerih tudi narobe
diagnosticiran in zaradi tega epidemiolosko spregledan.

Slika 4: Kultura Trichophyton erinacei na Sabouraudovem dekstroznem agarju
(foto: arhiv Instituta za mikrobiologijo in parazitologijo VF)
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KOKCIDIOIDOMIKOZA

V rodu Coccidioides je vec razli¢nih vrst, vendar kokcidioidomikozo povzrocata
dve sorodni okoljski glivi, Coccidioides immitis (C. immitis) in Coccidioides
posadasii (C. posadasii), ki se razlikujeta le na podlagi molekularnih lastnosti
in geografske razsirjenosti (3). Glive so endemsko razsirjene v puscavskih
jugozahodnih regijah Zdruzenih drzav Amerike, predvsem v Arizoni, Kaliforniji,
Novi Mehiki, Nevadi in Teksasu ter v Srednji in Juzni Ameriki, kjer je znana kot
dolinska vrocica (angl. Valley Fever). V drugih obmodjih se pojavlja le redko,
najpogosteje pa je povezana s potovanji ljudi in zivali (2, 11). V Sloveniji je bil
doslej C. immitis pri zivalih izoliran le enkrat, in sicer pri psu, ki je bil v Evropo
pripeljan iz Arizone, obravnavan pa je bil na Veterinarski fakulteti v Ljubljani.

C. immitis je dimorfna gliva, ki v naravi raste v filamentozni obliki kot plesen,
hife pa fragmentirajo v artrokonidije, ki se lahko Sirijo po zraku. Do okuzbe
ljudi in Zivali s C. immitis najpogosteje pride ob vdihavanju plesni, ki se med
puséavskimi viharji skupaj s prahom in peskom dvignejo v zrak ter se tako
lahko neopazno prenesejo na velike razdalje. Inkubacijska doba traja 7-21
dni. Pri Zivalih in ljudeh obicajno bolezen sprva poteka kot blaga in prehodna
okuzba pljug, kjer se razvijejo znacilne sferule in respiratorna faza lahko ostane
neopazena ter ne zahteva posebnega zdravljenja. Po dolo¢enem ¢&asu sferule
dozorijo, pocijo in iz njih se sprostijo Stevilne endospore, ki se Sirijo naprej po
vsem telesu in imajo posebno afiniteto do kostnega in zivénega tkiva (2, 3, 11).

Kokcidioidomikoze ni mogoce diagnosticirati na podlagi klini¢nih znakov, ki
so obicajno neizraziti in nespecifi¢ni. Tudi s slikovno diagnostiko prsnega kosa
okuzbe ni mogoce zanesljivo lociti od drugih pljucnih bolezni. S histolosko
preiskavo pa se lahko potrdi prisotnost znacilnih sferul v tkivu.

Glivo C. immitis je mogoce izolirati iz vzorca bolnika na obicajnem
Sabouraudovem dekstroznem agarju, vendar je treba pri delu v mikoloskem
laboratoriju upostevati posebne previdnostne ukrepe. Laboratorijsko osebje
mora biti za ravnanje z njo ustrezno usposobljeno in opozorjeno na nevarnost
laboratorijske okuzbe, namesto petrijevk pa so priporocljive steklenicke z
navojnim zamaskom. Znani so primeri okuzb ljudi v laboratorijskih pogojih, ki
se lahko koncajo celo smrtno. C. immitis je edina gliva, ki za izolacijo zahteva
laboratorije s 3. stopnjo bioloske varnosti (1, 3).
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KRIPTOKOKOZA

Kriptokokoza je pogosto kronicna bolezen, ki jo povzro¢a kvasovka
Cryptococcus neoformants, ki je predvsem okoljska gliva, zoonotski pomen pa je
nekoliko drugacen kot pri tipicnih zoonozah. Glavni rezervoar so pticji iztrebki,
zlasti golobov, ki ne kazejo nobenih klini¢nih znakov. Gliva se razmnozuje v
zemlji, obogateni z iztrebki, in tvori infektivni aerosol (spore/bazidiospore).
Med zivalmi bolezen najpogosteje prizadene macke, pri katerih se najveckrat
pojavi respiratorna oblika, lahko pa tudi nevroloski znaki in kozne lezije na
glavi, predvsem po nosu. Opisane so tudi okuzbe pri psih, konjih, ovcah in
drugih vrstah. Pri govedu lahko povzroca posebno obliko mastitisa (2, 3, 12).
Clovek se praviloma ne okuzi neposredno od ptic ali drugih Zivali, temve¢
z vdihavanjem okuzenega prahu oziroma zemlje, kjer se gliva dolgo casa
ohranja. Zato govorimo o posredni zoonozi oziroma o okuzbi ljudi in zivali iz
skupnega okolja, ne pa o tipi¢no prenosljivi zoonozi. Pojav kriptokokoze pri
zivalih je lahko dober indikator, ki nakazuje kontaminacijo okolja, kar lahko
predstavlja tveganje tudi za ¢loveka. Neposredni prenos s ¢loveka na ¢loveka
ali med zivalmi in ¢lovekom ni opisan. Kriptokokoza se najpogosteje kaze kot
meningitis pri imunsko oslabljenih bolnikih (npr. HIV/AIDS, transplantacije,
kemoterapija). Okuzbe so lahko tudi v respiratorni ali kozni obliki (12).

OKUZBA S KVASOVKO MALASSEZIA PACHYDERMATIS

Kvasovke iz rodu Malassezia lahko najdemo na kozi razli¢cnih domacih zivali in
Cloveka, kjer povzrocajo predvsem prhljajaste spremembe z lus¢enjem koze.
V rodu je opisanih vec¢ kot 20 vrst, od katerih so vse obligatno lipofilne, razen
vrste Malessezia pachydermatis (M. pachydermatis), ki je tudi lipofilna, vendar
edina lahko uspeva tudi v okoljih brez posebnega dodatka mascobe. Kvasovko
M. pachydermatis (sinonima Pityrosporum canis, Pityrosporum pachydermatis)
najdemo na kozi, zunanjem sluhovodu, vagini, analnih vreckah ter rektumu
zdravih psov in redkeje mack. V dolocenih primerih se Stevilo kvasovk lahko
mocno poveca, kar je verjetno povezano z ugodnimi mikroklimatskimi
razmerami v sluhovodu (visoka vlaznost, obilica usesnega masla) ali pa s
splosnim padcem odpornosti Zivali. V takih primerih lahko pride do vnetja
zunanjega sluhovoda. Poleg tega ima M. pachydermatis lahko pomembno
vlogo tudi pri razli¢nih kronic¢nih vnetjih koze, predvsem med prsti (13).

Pri ljudeh so okuzbe redke in predvsem pri lastnikih psov z malaseziozo. M.
pachydermatis lahko povzroci spremembe na koZi (podobno kot cloveku
prilagojena Malassezia furfur), seboroi¢ni dermatitis ali ekcemu podobne
izpuscaje, predvsem pri imunsko oslabelih osebah. Redkeje so opisani primeri
fungemije (okuzbe krvi), zlasti pri novorojenckih na intenzivni negi, ki so imeli
intravenske katetre in so prejemali mas¢obno parenteralno prehrano (13,
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14, 15). Najpogostejsi vir prenosa na Cloveka so psi, zlasti Ce imajo akutno
vnetje zunanjih sluhovodov ali koze, zato se M. pachydermatis lahko Steje za
potencialno zoonozo. Glede na zelo veliko pogostnost malasezioze pri psih v
Sloveniji je ozavescenost lastnikov glede njenega pomena priporocljiva.

PROTOTEKOZA

Prototekozo povzrolajo alge iz rodu Prototheca, ki spadajo v skupino
enoceli¢nih aklorofilnih (nefotosintetskih) mikroalg (16), vendar jo pogosto
obravnavamo v okviru mikologije. Alge iz rodu Prototheca najdemo v razli¢nih
okoljih, predvsem v vodi in zemlji, lahko pa naseljujejo tudi crevesno mikrobioto
zivali in ljudi. Okuzbe z vidnimi klini¢nimi znaki so izjemno redke, vendar hude.
Alge pri psih sprva lahko povzrocajo krvavo drisko, pri diseminirani obliki pa
zaris¢a na razli¢nih notranjih organih (sréni misici, ledvicah, jetrih). Alga ima
veliko afiniteto razmnozevanja v ocesni steklovini in pri napredujodi obliki
lahko povzroca slepoto, kar je pri nekaterih zivalih tudi prvi znak okuzbe. Pri
govedu povzroca klini¢ni masitis in se lahko izlo¢a z mlekom (16, 17).

Pri ljudeh okuZbe povzrocajo predvsem vrste Prototheca zopfii in Prototheca
wickerhamii. Okuzbe so vec¢inoma omejene na kozo, redkeje pa se pojavijo
komolc¢niburzitis, sistemske okuzbe ali celo diseminirana oblika. Ta je pogostejsa
pri imunsko oslabljenih gostiteljih, kot so bolniki na imunosupresivnem
zdravljenju ali z dolgotrajnimi Zilnimi katetri, rakom, aidsom, sladkorno
boleznijo ali presaditvijo organov. Diseminirana oblika ima najslabso
prognozo, zaradi visoke stopnje umrljivosti in narascajocega Stevila imunsko
oslabelih posameznikov je po vsem svetu postopoma vzbudila zanimanje za
proucevanje razli¢nih vidikov okuzbe in njenega povzrocitelja (16).

Ker je v Sloveniji vsako leto ugotovljenih vse ve¢ primerov prototekoze pri
psih in govedu, se je treba zavedati, da je povzrocitelj v naSem okolju prisoten
in pomeni potencialno nevarnost za okuzbo zivali in ljudi. Zal je zaradi
pomanjkanja specifi¢nih klini¢nih znakov in nizke ozaveséenosti med veterinarji
in zdravniki prototekoza lahko tudi spregledana in mogoce podcenjena.
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ZAKLJUCEK

Glivne zoonoze so na splosno manj prepoznane kot bakterijske in virusne,
razlogi pa so njihova relativna redkost, tezja diagnostika, neobvezno prijavljanje
bolezni in manjsi javnozdravstveni pomen. Vse nasSteto Se posebej velja za
nekatere glive, ki so v nasem okolju manj obicajne in njihova klini¢na slika ni
specifi¢na. Stevilne migracije Zivali in ljudi pa omogocajo hiter prenos razli¢nih
neobicajnih povzrociteljev iz geografsko oddaljenih podrodij.

Ob sumu na glivno obolenje je zelo pomembno, da izbrani veterinar oziroma
zdravnik odvzame ustrezne vzorce za preiskavo v mikoloskem laboratoriju.
Glive zahtevajo posebna gojisca in praviloma rastejo pocasi, zato jih obicajno
ne moremo izolirati slu¢ajno med splosno mikrobiolosko preiskavo. Zelo
pomembni so tudi anamnesti¢ni podatki, predvsem tisti, ki se nanasajo na
potovanja ali morebitne stike z neobicajnimi zivalmi.

V mnogih klini¢nih laboratorijih pri nas in po svetu se rutinska identifikacija
gliv Se vedno izvaja z uporabo morfoloskih metod, ki so dopolnjene Se s
fizioloskimi in biokemijskimi testi, vendar je to vcasih premalo za zanesljivo
diagnostiko. Velik napredek na podrocju mikoloske diagnostike je uporaba
masne spektrometrije s pomocjo sistema MALDI-TOF MS, ki lahko zagotovi
objektivno, hitro in natancno identifikacijo gliv. V bolje opremljenih laboratorijih
pa so zelo uporabne in zanesljive tudi molekularne metode.
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HANTAVIRUSNE OKUZBE
HANTAVIRAL DISEASES

Nina Gorisek Miksic¢

1IZVLECEK

Hantavirusne okuzbe v Evropi povzrocajo hemoragi¢no mrzlico z renalnim
sindromom. V Sloveniji najpogosteje povzroca okuzbo virus Puumala (PUUV),
redkeje pa virus Dobrava (DOBV). Naravni gostitelji so glodavci, okuzimo se
vdihovanjem z izlocki glodavcev kontaminiranih aerosolov. Hantavirusi okuzijo
endotelne celice malih Zil in kapilar razli¢nih organov, najpogosteje ledvic, pljuc¢
in tudi drugih organov — pojavi se sindrom povecane prepustnosti kapilar.
Klini¢ni potek je raznolik, od brezsimptomne okuzbe, blage okuzbe s prehodno
ledvi¢no okvaro do najtezje oblike z odpovedjo ledvic in drugih organov, ki se
lahko konca s smrtjo. V UKC Maribor smo prospektivno spremljali 53 bolnikov
s PUUV; njihova povprecna starost je bila 52 let, 70 % je bilo moskih. Polovica
bolnikov je imela blago okuzbo, 28 % pa tezji potek z ledvicno odpovedjo.
Najpogosteje so imeli vrocino, glavobol in mialgije, ledvi¢na okvara se je razvila
pri 77 % opazovanih bolnikov, od tega je en bolnik potreboval hemodializno
zdravljenje. Nihce ni imel klinicno pomembnih krvavitev. V casu raziskave
smo pri treh bolnikih (5,6 %) v Casu hospitalizacije opazili hipopituitarizem;
potrebovali so nadomestno hormonsko zdravljenje. Ceprav je mija mrzlica
v nasem okolju najpogosteje povzrocena s PUUV, ki poteka pogosteje blago,
je bolnike treba skrbno spremljati, saj se lahko pojavijo zapleti na razli¢nih
organskih sistemih.

Kljuéne besede: misja mrzlica, virus Puumala, virus Dobrava, ledvi¢na
odpoved, hipopituitarizem
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ABSTRACT

Hantaviral infections in Europe cause hemorrhagic fever with renal syndrome.
In Slovenia, the infection is most often caused by the Puumala virus (PUUV),
and less often by the Dobrava virus (DOBV). The natural hosts are rodents,
and infection occurs by inhaling contaminated aerosols. Hantaviruses infect
endothelial cells of small vessels and capillaries of various organs, most
often the kidneys and lungs, resulting in a syndrome of capillary leakage.
The clinical course is diverse from asymptomatic infection to mild infection
with transient renal impairment, and to the most severe form with acute renal
failure and other organ failure. At the University Medical Centre Maribor,
we have prospectively monitored 53 patients with PUUV infection, their
average age was 52 years, 70% were men. Half of the patients had a mild
infection, and 28% had a severe course with renal failure. The most common
symptoms were fever, headache and myalgias, renal impairment developed in
77% of them, of which one was treated by hemodialysis. None had clinically
significant bleeding. During the study, hypopituitarism was observed in three
patients (5.6%) requiring hormone replacement therapy. Although hantaviral
infection in our environment is most often caused by PUUV, which causes
most often a mild form of the disease, patients should be carefully monitored,
as complications may occur.

Key words: hantaviral disease, Puumala virus, Dobrava virus, kidney failure,
hypopituitarism
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uvobD

Hantavirusi so virusi RNA iz rodu Hantaviridae, ki spadajo v druzino
Bunyaviridae. V Evropi in Aziji povzrocajo hemoragi¢no mrzlico z renalnim
sindromom (HMRS) oziroma misjo mrzlico, v Ameriki pa hantavirusni sr¢no-
pljucni sindrom. Misja mrzlica je v Sloveniji endemicna (1). Glede na zadnje
porocilo Evropskega centra za nadzor bolezni (ECDC) iz leta 2023 je incidenca
bolezni v Evropi med 0,4 in 1,1 na 100.000 prebivalcev, od tega je kar 60
% vseh primerov zabelezenih v Nemciji in na Finskem. Po Stevilu okuzb na
100.000 prebivalcev je tudi Slovenija v samem vrhu v evropskem prostoru; v
letu 2021 smo v Sloveniji zabelezili najvisjo incidenco na 100.000 prebivalcev
v Evropski uniji (27 primerov/100.000 prebivalcev) (2). Hantavirusne okuzbe
so sicer razsirjene po vsem svetu; povzrocajo jih razlicni hantavirusi, poznanih
je vec kot 25 antigensko razli¢nih virusnih vrst. V Evropi je prisotnih Sest vrst
hantavirusov, ki se razlikujejo po virulenci, gostiteljih in drugih znadilnosti.
V Evropi najpogosteje povzroca bolezen virus Puumala (PUUV); kar 95 %
vseh potrjenih okuzb je povzrocenih s PUUV, manjsi del okuzb, prisotnih v
jugovzhodni Evropi, povzroca virus Dobrava (DOBV). V Evropi je prav tako
prisoten virus Seoul, opisani pa so tudi drugi. Gostitelji virusa so razli¢ni
glodavci, ki virus v okolico izlocajo z izlocki (se¢, slina, iztrebki). Okuzimo se
z vdihovanjem z virusom okuzenih aerosolov. Bolezen se obicajno pojavlja
v pomladansko-poletnih in jesenskih mesecih, ko se ljudje ve¢ zadrzujejo v
naravi oziroma opravljajo delo na polju in v gozdu. Bolezen HMRS se lahko
pojavlja sporadicno in z izbruhi, ki se pojavljajo vsakih 3-5 let.

Bolezen HMRS je bila prvi¢ opisana na Balkanskem polotoku leta 1952 in leta
1954 pri slovenskih gozdarjih (3) ter je zdaj endemicna v nasi regiji.

V Sloveniji se pojavljata dva povzrocitelja HMRS, in sicer PUUV in DOBV. Vecino
primerov tudi v Sloveniji povzroCa PUUV z vsakoletnimi sporadi¢nimi primeri
in vedjimi izbruhi vsakih nekaj let, medtem ko DOBYV, ki je bil prvi¢ izoliran v
Sloveniji leta 1988 (4), obicajno povzroca sporadi¢ne pojave bolezni z do 10
primeri letno, bolezen pa poteka tezje. V Sloveniji so opisali tudi stiri primere
HMRS, povzrocene z genotipom Dobrava - Kurkino (3). Prevalenca protiteles
proti hantavirusu je med slovenskim prebivalstvom 1,7 % (1). Zadnja vedja
epidemija HMRS v Sloveniji je bila leta 2021, ko je imelo klinicne znake bolezni
vec kot 500 oseb (5).

177



14. BEDJANICEV SIMPOZIJ, 2025

KLINICNI POTEK

Potek bolezni HMRS je lahko zelo razli¢en, od brezsimptomnega poteka, blage
oblike bolezni do bolezni s tezkim potekom, ki se lahko konca tudi s smrtnim
izidom. Smrtni izid je redek (pri okuzbi s PUUV 0,04-0,1 % bolnikov, visja pa je
smrtnost pri okuzbi z DOBV, okoli 5-10 %). Sicer pa je HMRS sistemska bolezen,
ki prizadene razlicne organe in sisteme. Hantavirusi okuzijo endotelne celice
malih Zil in kapilar razlicnih organov, najpogosteje ledvic, plju¢ in tudi drugih
organov. Klini¢na slika je torej posledica izrazite okvare funkcije endotelija in
posledi¢no sindroma povecane prepustnosti kapilar, z edemom tkiv in okvaro
organov (6). Teza obolenja se razlikuje glede na vrsto hantavirusa in tudi glede
na dejavnike bolnika (starost, spol in pridruzena obolenja).

Inkubacijska doba je 2—-4 tedne. Bolezen lahko poteka v petih obdobjih: prvo
oziroma vrocinsko obdobje traja do 7 dni. Za to obdobje so znacilni vrocina,
glavobol, bole¢ine v misicah, krizu in moten vid (miopija). Vid se obicajno
izboljsa v 1-2 dneh. Sledi hipotenzivnho obdobje, ki traja 1-3 dni. V tem
obdobju se pojavi povecana prepustnost kapilar. Sledi oliguricno obdobje,
ki traja priblizno 5 dni. V tem obdobju se pojavi oligurija oziroma anurija, v
telesu zastaja tekodina, pojavijo se lahko znaki hipervolemije (plju¢ni edem,
hipertenzija), pri delu bolnikov je zaradi hude okvare delovanja ledvic oziroma
odpovedi ledvic potrebno zdravljenje s hemodializo. Priblizno polovica vseh
smrtnih primerov se pojavi v tem obdobju bolezni. Sledi poliuricna faza, ki
lahko traja razli¢no dolgo (povpreéno 2 tedna). V tem obdobju se ledvi¢na
funkcija ponovno izboljsa, telesna teza upade na normalno. Nato sledi
3-6-mesecno obdobje rekonvalescence, ko so bolniki lahko Se oslabeli in bolj
utrujeni kot obicajno.

Bolezen potrdimo z mikrobioloskimi preiskavami, in sicer z dokazom virusne
RNK iz bolnikove krvi ali z dokazom specifi¢nih protiteles IgM in IgG.

Bolezen lahko delimo na blago potekajoco (vrocina do 38 °C, blago znizanje
dnevne diureze, povisanje serumske koncentracije kreatinina do 130 mmol/l),
zmerno bolezen (vrocina do 39,5 °C, zmanjsana diureza z dnevnimi diurezami
300-900 ml dnevno, nagnjenost h krvavitvam, povisanje koncentracije
kreatinina v serumu do 300 mmol/l, levkocitoza do 14 x 10%I, zmerna
proteinurija ali hematurija) in hudo potekajoco bolezen (vrocina nad 39,5 °C,
povisanje serumske koncentracije kreatinina nad 300 mmol/, dnevna diureza
pod 300 ml, levkocitoza nad 14 x 10%/I, hujsa proteinurija in hematurija) (7).
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ZAPLETI IN POSLEDICE MISJE MRZLICE

V obdobju akutne bolezni se lahko pojavijo razli¢ni zapleti bolezni. Najpogosteje
so zapleti posledica akutne ledvicne odpovedi, ki je osrednja klini¢na znadilnost
bolezni. Sicer pa so lahko prizadeti razli¢ni organi in organski sistemi — dihala,
srce, endokrini sistem, osrednje zZivcevje idr. Opisane so tudi akutne krvavitve
v hipofizo ali hipofizitis (zaradi neposrednega virusnega vnetja hipofize ali
avtoimunskih mehanizmov), ki lahko vodijo v hipopituitarizem po preboleli
HMRS (8).

Pri vecini bolnikov se bolezen konca s popolnim okrevanjem. Pri manjsem
delu bolnikov lahko ostanejo dolgotrajne posledice obolenja. Prizadet je lahko
sréno-zilni sistem (opazovali so povecano pojavnost miokardnega infarkta,
arterijske hipertenzije, mozganske kapi, venskih tromboembolizmov), okrnjena
lahko ostane ledvicna funkcija (9). Prav tako pa so opisane endokrinoloske
motnje po preboleli bolezni, ki se lahko kazejo kot hipopituitarizem, primarni
hipotiroidizem ali hipogonadizem in imajo pomemben vpliv na kakovost
zivljenja (10, 11).

ZNACILNOSTI BOLNIKOV Z MISJO MRZLICO, ZDRAVLJENIH V
UKC MARIBOR

V okviru multicentricne raziskave bolnikov s HMRS, ki smo jo opravljali v
UKC Maribor v okviru internega raziskovalnega projekta (IRP 2020/01-20 z
naslovom: Hormonske motnje pri bolnikih s hemoragi¢no mrzlico z renalnim
sindromom), smo v med letoma 2020 in 2021 na Oddelku za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja zdravili in prospektivno spremljali 53 bolnikov s potrjeno
misjo mrzlico. Vsi bolniki so oboleli s PUUV. V tabeli 1 so prikazane klini¢ne
znacilnosti tistih bolnikov, ki so bili obravnavani v UKC Maribor. Med 53 bolniki
je en bolnik prehodno potreboval zdravljenje s hemodializo, nihée ni umrl. V
grafu 1 prikazujemo tezo obolenja glede na zgoraj opisane kriterije pri skupini
bolnikov, zdravljenih v UKC Maribor.
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Tabela 1: Znacilnosti bolnikov z misjo mrzlico, zdravljenih v UKC Maribor v letih

2020-2021
Stevilo bolnikov 53
Starost, mediana 52,0 (41-61)

Moski spol, stevilo bolnikov (%)

37/53 (70 %)

Delez hospitaliziranih bolnikov (%)

35/53 (66 %)

Trajanje hospitalizacije, Stevilo dni (mediana, IQR) 7 (5,5-10)
Trajanje povisane TT nad 38 °C, Stevilo dni (mediana, IQR) 54-7)
Glavobol, delez bolnikov (%) 85 %
Moten vid, delez bolnikov (%) 22,7 %
Sinusna bradikardija, delez bolnikov (%) 7.5 %
Mialgije, delez bolnikov (%) 79 %
Infiltrati na RTG p/c, delez bolnikov (%) 11,3 %

Najvisja koncentracija kreatinina, mmol/I (mediana, IQR)

132 (105-345)

Najvisja koncentracija C-reaktivnega proteina,
(mediana, IQR)

mg/I

104 (57-127)

Najvisja koncentracija PCT microg/l (mediana, min.—
maks.)

0,98 (0,29-27,0)

Najvisja koncentracija levkocitov x 10%/1 (mediana, IQR) 9,6 (7,3-12,4)
Najnizja vrednost trombocitov x 10%/I (mediana, IQR) 68 (47-84)

Najvisja koncentracija D-dimerja, ug/I mediana (IQR)

3350 (1290-5180)

Najvisja vrednost ALT, ukat/l (mediana, IQR)

1,18 (0,75-1,72)

Najvedja razlika v hematokritu pri enem bolniku, mediana| 0,06 (0-0,18)
(min.—maks.)

Najve¢ja dnevna diureza v | (mediana, maksimalna 2,7 (12)
vrednost)

Porast telesne teze v kg, mediana (maksimalna vrednost) 2 (10)

IQR- interkvartilna razlika
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Teza obolenja

= = Blago obolenje = Zmerno hudo obolenje = TeZko obolenje

Graf 1: Ocenjena teza obolenja pri bolnikih, zdravljenih zaradi misje mrzlice v
UKC Maribor

Bolniki so ob sprejemu v bolnisnico zelo pogosto navajali vrocino, glavobol
in bolecine v miSicah, moten vid pa je bil prisoten pri petini bolnikov.
Tretjino bolnikov smo vodili ambulantno, saj sta teza obolenja in bolnikovo
zdravstveno stanje omogocala tak nacin spremljanja bolezni. Priblizno
polovica bolnikov je imela blag potek bolezni, pri 20 % je $lo za zmerno hud
potek in pri 28 % za tezji potek s hujso ledvi¢no okvaro, ¢eprav ni nihce obolel
z DOBV. Pri dveh tretjinah bolnikov je bilo potrebno zdravljenje v bolnisnici, v
povpredju je hospitalizacija trajala 7 dni. Pri 11 % bolnikov so bili ob sprejemu
na rentgen (RTG) plju¢ opisani intersticijski infiltrati, vendar nobeden od
bolnikov ni imel klini¢nih simptomov okuzbe dihal (RTG p/c je bil opravljen v
sklopu diagnosti¢ne obravnave vrocine). Med krvnimi preiskavami je izstopala
trombocitopenija, ki je bila prisotna pri 92 % bolnikov, najnizja vrednost
trombocitov je bila 13 x 10%I, levkocitoza je bila prisotna pri 40 % bolnikov.
Povisani so bili tudi kazalci vnetja, CRP v povprecju 104 mg/l, prav tako je
bil pogosto povisan prokalcitonin, vendar pa te preiskave nismo opravili pri
vseh bolnikih. Pri tistih, kjer smo dolocali vrednost PCT, je vrednost presegla
2 microg/I pri 27 % bolnikov. Povisana vrednost D-dimerja ob prebolevanju
misje mrzlice je posledica endotelne disfunkcije in je bila povisana pri 92 %
bolnikov. Vse opazovane klini¢ne in laboratorijske vrednosti nasih bolnikov
so podobne tistim, ki jih v svojem doktorskem delu opazil tudi dr. Pal (12),
z izjemo sinusne bradikardije, ki smo jo opazili redko (pri 7,5 % bolnikov).
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Pri bolnikih je prislo do sindroma povecane kapilarne prepustnosti in
posledi¢no do zadrzevanja tekocine v telesu ter narascanja telesne teze, kar
smo spremljali z rednim vsakodnevnim tehtanjem. Bolniki so v povprecju
pridobili 2 kg telesne teZe, najvedji porast telesne teze v akutni fazi obolenja
pa je imel bolnik, ki je v oliguricni fazi pridobil kar 10 kg. Vsi so nato v poliuricni
fazi izlocili zadrzano tekocino.

Najpogostejsi zaplet je bil akutna ledvi¢na odpoved, ki se je pojavila pri 77
% vseh bolnikov in je bila tudi najpogostejsi vzrok za hospitalizacijo. Klini¢no
pomembnih krvavitev nismo opazovali pri nobenem bolniku.

Pri 3/53 bolnikov smo v ¢asu hospitalizacije opazili klinicno pomembne znake
hipopituitarizma, in sicer pri 2 Zenskah in 1 moskem. Pri vseh treh smo s
hormonskim testiranjem in slikovno diagnostiko potrdili hipopituitarizem, vsi
trije so bili obravnavani tudi s strani specialista endokrinologije — izkljuceni so
bili drugi vzroki za hipopituitarizem. Potrebovali so hormonsko nadomestno
zdravljenje. Hormonske motnje so pri dveh bolnikih popolno izzvenele, pri
enem pa delno v letu dni. Sicer pa smo v Casu akutnega obolenja v sklopu
raziskave hormonskih motenj pri misji mrzlici pri bolnikih v UKC Maribor opazili
hormonske motnje pri ve¢ kot polovici vseh bolnikov (56 %). Ugotavljali smo
predvsem zavrto $¢itni¢no funkcijo in znizano aktivnost spolnih hormonov. Vse
akutne hormonske motnje v akutni fazi okuzbe najverjetneje niso specifi¢no
posledica hantavirusne okuzbe, temvel gre za stresni odgovor telesa ob
akutni okuzbi s povecanim izlo¢anjem stresnih hormonov (kortizola) in zavrtim
izlo¢anjem spolnih in $¢itni¢nih hormonov.

ZAKLJUCEK

MiSja mrzlica je vecorgansko obolenje, kjer je v ospredju klini¢ne slike akutna
okvara ledvi¢ne funkcije. V severovzhodni Sloveniji povzro¢a HMRS predvsem
PUUV, ki je povezan z lazjim potekom v primerjavi z DOBV. Glede na to, da
oboleva najpogosteje aktivno prebivalstvo, ki se giba v naravi, je kljub vedjim
patofizioloskim spremembam, ki jih akutna bolezen povzrodi, izid bolezni
dober in vecinoma brez posledic. Kljub temu je pomembno, da bolezen
prepoznamo in nudimo ustrezno podporno zdravljenje, pomisliti pa moramo
tudi na moznost redkejsSih zapletov, kot je hipopituitarizem, v razlicnih
organskih sistemih.
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LEPTOSPIROZA
LEPTOSPIROSIS

Hristijan Angeleski, Zvonko Baklan

1IZVLECEK

Leptospiroza ostaja pomembna zoonoza, ki se prenasa med Zivalmi in
ljudmi, s potencialom, da povzroci hude zaplete, vklju¢no z jetrno in ledvi¢no
odpovedjo, hemoragic¢nimi zapleti in celo smrtjo, Ce se ne zdravi pravocasno.
Ceprav je bolezen znana e dolgo, se njena epidemiologija $e vedno hitro
razvija, predvsem zaradi podnebnih sprememb, urbanizacije in globalizacije.
Bolezen se Se posebej Siri v tropskih in subtropskih obmogjih, kjer so pogoji za
prezivetje bakterij idealni.

Zgodnje prepoznavanje simptomov, pravilno zdravljenje z antibiotiki in
ustrezna podpora ob hudih oblikah bolezni so kljuénega pomena za zmanjsanje
stopnje smrtnosti in izboljSanje napovedi za obolele. U¢inkovito preprecevanje
leptospiroze zahteva celovit pristop, ki vkljuuje osebno zaslito, izboljsano
higieno, izobrazevanje o tveganjih in zas¢ito okolja pred onesnazenjem z
urinom okuzenih Zivali.

Zdravstveni in okoljski ukrepi, kot so nadzor nad vodnimi viri, kontrola
populacij glodavcev in uporaba profilakti¢nih antibiotikov v visoko tveganih
skupinah, so klju¢ni za obvladovanje Sirjenja bolezni. Kljub temu pa ostaja
najvedji izziv ozavescanje lokalnih skupnosti v endemicnih obmodjih, kjer je
leptospiroza Se vedno resna groznja za javno zdravje. Za prihodnost ostajata
razvoj cepiv za ljudi ter izboljSanje diagnostike in zdravljenja klju¢na koraka k
dolgorocnemu obvladovanju leptospiroze, saj bomo le s celovitim pristopom
— ki vkljuuje preprecevanje, zdravljenje in izobrazevanje — uspeli obvladati
to resno nalezljivo bolezen. Vztrajnost pri izvajanju preventivnih ukrepov in
sodelovanje med javnimi in zdravstvenimi organi sta klju¢na za dosego uspeha
v boju proti leptospirozi.

Kljuéne besede: klini¢na slika, diagnostika, zdravljenje
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ABSTRACT

Leptospirosis remains a significant zoonotic disease that is transmitted
between humans and animals, with the potential to cause severe complications,
including liver and kidney failure,haemorrhagic symptoms, and even death if not
treated promptly. Despite being well-known for a long time, its epidemiology
continues to evolve, especially due to climate change, urbanization, and
globalization. The disease is particularly widespread in tropical and subtropical
regions, where conditions for the survival of Leptospira bacteria are ideal.

Early recognition of symptoms, appropriate antibiotic treatment, and proper
support in severe cases are crucial for reducing mortality rates and improving
outcomes for affected individuals. Effective prevention of leptospirosis
requires a comprehensive approach that includes personal protection,
improved hygiene, awareness of risks, and environmental protection from
contamination by infected animal urine.

Public health and environmental measures, such as monitoring water sources,
controlling rodent populations, and using prophylactic antibiotics in high-
risk groups, are essential to managing the spread of the disease. However,
the greatest challenge remains raising awareness within local communities
in endemic areas, where leptospirosis still poses a serious public health
threat. Looking to the future, the development of vaccines for humans and
improvements in diagnostics and treatment will be crucial steps in long-term
management of leptospirosis. Only with a holistic approach—incorporating
prevention, treatment, and education—can we effectively combat this serious
infectious disease. Persistence in implementing preventive measures and
collaboration between public health authorities and communities is key to
achieving success in the fight against leptospirosis.

Key words: clinical manifestation, diagnostic, therapy
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1UVOD

Leptospiroza je zoonoza z globalno razsirjenostjo, ki jo povzroca patogena
bakterija iz rodu Leptospira. Kljub vecdesetletnemu poznavanju patogeneze,
epidemiologije in klinicnih posledic bolezen ostaja pomemben, a pogosto
spregledan javnozdravstveni izziv, Se posebej v tropskih in subtropskih
regijah, kjer so okoljski pogoji ugodni za Sirjenje okuzbe. Po ocenah Svetovne
zdravstvene organizacije vsako leto zboli vec¢ kot 1 milijon ljudi, pri cemer
zaradi zapletov umre okoli 60.000 posameznikov, kar leptospirozo uvrs¢a med
pomembne akutne bakterijske zoonoze z visoko umrljivostjo v hujsih primerih

(1).

Leptospiroza se uvrs¢a med bolezni, ki so pomembno povezane z doloenim
(vlaznim) okoljem. Okuzba se najpogosteje pojavi pri posameznikih, ki so
izpostavljeni kontaminiranim vodnim virom, zlasti v ¢asu poplav, intenzivnih
padavin in naravnih nesre¢, ter pri osebah z visjim tveganjem zaradi poklicne
izpostavljenosti (npr. kmetje, ribici, delavci v kanalizaciji, veterinarji) (2).

Bolezen se manifestira v Sirokem spektru klinicnih oblik — od blage febrilne
bolezni, kispominja navirusne okuzbe, do hudih sistemskih oblik s prizadetostjo
jeter, ledvic, plju¢ in osrednjega ZzivCevja. NajhujSe oblike lahko vodijo do
krvavitev v pljuca, respiratorne odpovedi in vecorganskega popuscanja,
pogosto s smrtnim izidom, tudi ob pravocasni hospitalizaciji. Pravocasna
diagnoza in zgodnje uvedeno antibioti¢no zdravljenje bistveno zmanjsujeta
tveganje za hujse zaplete, vendar pogosto zaradi nespecificne zacetne
simptomatike ostane bolezen spregledana ali napacno diagnosticirana (3).

Z mikrobioloskega vidika je povzroditelj bolezni spiralasto gibljiva bakterija
iz rodu Leptospirae, ki vkljucuje tako patogene kot saprofitske vrste. Bakterija
je aerobna, mobilna in izrazito invazivna, sposobna penetracije skozi
poskodovano koZo ali intaktne sluznice. Po vstopu v telo se hitro hematogeno
razsiri in se lahko razmnozuje v $tevilnih organskih sistemih. Eden od klju¢nih
dejavnikov virulence je sposobnost bakterije, da se izogne imunskemu odzivu
gostitelja prek razlicnih molekularnih mehanizmov, vklju¢no z izogibanjem
delovanju komplementa in modulacijo vnetnih poti (4).

Ob upostevanju vsega navedenega leptospiroza predstavlja prototip
kompleksne zoonoze, kjer se prepletajo okoljski, bioloski in druzbeni dejavniki.
Zaradi tega je njen nadzor mogoc le v okviru integriranega pristopa »eno
zdravje, ki vkljucuje veterinarske, medicinske in okoljske stroke (1).

V nadaljevanju bomo podrobneje obravnavali etiologijo, epidemiologijo,
klinicne manifestacije, diagnosticne moznosti, terapevtske pristope in
preventivne strategije za obvladovanje te pomembne nalezljive bolezni.
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2 ETIOLOGIJA IN TAKSONOMUIJA

Leptospiroza je bakterijska bolezen, ki jo povzrocajo spirohete iz rodu
Leptospira, ki spada v druzino Leptospiraceae, red Spirochaetales, razred
Spirochaetes. Rod Leptospira vkljuCuje vec kot 300 razlicnih serovarjev, ki so
bili razvrs¢eni v okoli 25 razli¢nih serogrup, med njimi pa se razlikujejo po
virulenci, geografskem Sirjenju in posebnostih imunskih odzivov pri gostiteljih
(1). Vsebnost genskega materiala v razli¢nih serovarjih je izredno raznolika, kar
omogoca Sirok spekter klini¢nih manifestacij bolezni, od blagih oblik do hudih,
zivljenjsko nevarnih stan;.

2.1 Mikrobioloske lastnosti

Bakterije Leptospira so zelo gibljive, spiralaste oblike, ki se zlahka premikajo
v vodenih okoljih zaradi svoje posebne spiralne strukture, ki jim omogoca
hitro penetracijo skozi sluznice in poskodovano kozo. Poleg tega je bakterija
Leptospira zelo obcutljiva na susenje, vendar se dobro prilagaja v vlaznih
okoljih, kjer lahko prezivi tudi dlje ¢asa. Mikrobioloske znadilnosti bakterije so
klju¢ne za njeno sposobnost povzrocanja bolezni, saj se skozi svojo spiralasto
strukturo zlahka infiltrira v razlicne telesne tekocine in tkiva, predvsem v
ledvice, jetra, miSice, pljuca in osrednji zivéni sistem. Po okuzbi se Leptospira
hitro Siri po telesu prek krvnega obtoka, saj se izkazuje z iziemno sposobnostjo
prezivetja v razlicnih okoljih gostitelja. Pri tem bakterije pogosto prehajajo iz
krvi v posamezne organe, kar vodi v vnetje in poskodbe tkiv, kot so ledvi¢na
odpoved, hemoragi¢ni sindromi in motnje v strjevanju krvi (5).

2.2 Taksonomija rodu Leptospira

Rod Leptospira obsega dve osnovni vrsti, ki sta povezani z najhujSimi oblikami
bolezni (6):

» Leptospira interrogans - to je najpomembnejsa patogena vrsta, odgovorna
za skoraj vse primere leptospiroze pri ljudeh. V tej vrsti je bilo identificiranih
vec¢ kot 200 serovarjev, ki so razvrséeni v razlicne serogrupe, med njimi pa
se lahko najdejo razli¢ne linije z razlicnimi lastnostmi virulence in imunskim
odzivom;

» Leptospira borgpetersenii — manj pogosto vkljuéena v klinicne izbruhe
pri ljudeh, vendar ima pomembno viogo pri Sirjenju bolezni v nekaterih
geografskih obmogjih. To vrsto pogosto najdemo pri domacih in divjih zivalih.

Med drugimi vrstami, ki niso patogene za cloveka, so Se Stevilne druge, ki
imajo vlogo kot saprofiti v naravnem okolju. Te vrste so sposobne preziveti
v vodi, zemlji in drugih naravnih okoljih, kjer se pogosto srecujemo z njimi
kot del ekosistema, vendar pa njihove patogene lastnosti niso izrazene v vseh
okoliscinah.
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2.3 Serovarji in serogrupe

Serovarji bakterij Leptospira se razvrsCajo v Stevilne serogrupe na osnovi
antigenskih razlik, ki jih dolocajo protein lipopolisaharidi (LPS) in drugi celi¢ni
antigeni. Po nekaterih podatkih je razumevanje teh serovarjev klju¢no za
uspesno diagnostiko in razvoj strategij cepljenja. Med najpomembnejsimi
serovarji, ki povzrocajo leptospirozo pri ljudeh, so Leptospira interrogans
serovari (6):

« serovar Hardjo — pogosto prisoten pri govedu in prasicih, zelo je odporen
proti okoljskim spremembam;

« serovar Canicola — pogosto povezan s psi, kjer je lahko vzrok za klini¢ne
manifestacije bolezni, predvsem pri starejSih ali oslabljeni populaciji psov;

« serovar Icterohaemorrhagiae — lahko povzrodi hude klini¢ne oblike, kot je
Weilova bolezen, in je predvsem prisoten v populaciji podgan;

« serovar Pomona - znan je po tem, da pogosto prizadene prasice in druge
domace Zivali, kot tudi divje Zivali;

Serovarji so zelo pomembni pri razumevanju epidemioloskih vzorcev, saj
posamezne serogrupe prevladujejo v razlicnih geografskih in podnebnih
obmodjih, kar omogoca napovedovanje tveganja za izbruhe bolezni v
dolocenih regijah. Pomembno je tudi, da nekateri serovarji povzrocajo resnejse
oblike bolezni, medtem ko drugi povzrocijo blage ali asimptomatske okuzbe,
ki so tezje diagnosticirane.

24 Patogeneza in virulenca

Mehanizmi virulence bakterij Leptospira so e vedno predmet raziskav, vendar
so znani Stevilni dejavniki, ki omogocajo tej bakteriji, da se uspesno Siri v telesu
gostitelja. Po za¢etnem stiku z ranami ali sluznicami bakterije hitro vstopijo v
krvni obtok, kar omogoci njihov prehod v razli¢ne organe. V krvi so sposobne
obstajati v obliki, ki je zasc¢itena pred imunskim odzivom, kar omogoca daljse
prezivetje v organizmu.

Za napredovanje bolezni je klju¢na interakcija bakterij z imunskim sistemom
gostitelja. Leptospire imajo sposobnost, da se lahko izognejo aktivnemu
imunskemu odzivu prek razli¢nih mehanizmov, kot sta izogibanje delovanju
komplementa in inhibicija fagocitoze. V nekaterih primerih bakterije izlocajo
proteine, ki zavirajo imunski odgovor gostitelja, kar omogoci njihovo prezivetje
in razmnozZevanje v razlicnih organih (4).
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3 EPIDEMIOLOGIJA LEPTOSPIROZE

Epidemiologija leptospiroze je pomembna za razumevanje Sirjenja bolezni,
identifikacijo visoko tvegane populacije ter dolocanje ustreznih ukrepov za
preprecevanje in nadzor okuzbe. Leptospiroza je Siroko razsirjena po vsem
svetu, Se posebej v tropskih in subtropskih obmogjih, kjer so zivljenjski pogoji
idealni za prenos bolezni med ljudmi in Zivalmi. Pomembni so tudi sanitarno-
higienski ukrepi, ki veljajo v dolo¢enem okolju. Razumevanje epidemiologije
leptospiroze je kljuéno za obvladovanje bolezni in razvoj strategij za njeno
preprecevanje in zdravljenje.

3.1 Geografska porazdelitev

Leptospiroza je prisotna po vsem svetu, vendar se najpogosteje pojavlja v
tropskih in subtropskih obmodjih, kjer toplo in vlazno podnebje omogoca
prezivetje bakterij Leptospira v okolju. Bolezen je Se posebej pogosta v drzavah
Latinske Amerike (Brazilija, Kolumbija, Venezuela in Peru), jugovzhodne Azije
(Tajska, Indonezija, Malezija in Filipini), Afrike (Kenija, Togo in Kamerun) in
nekaterih delih Avstralije. V Evropi in preostalem razvitem svetu so primeri
leptospiroze redkejsi, vendar se Stevilo bolnikov v zadnjih letih veca (2, 7).

3.2 Prenos bolezni

Leptospiroza je zoonoza, kar pomeni, da se prenasa med zivalmi in ljudmi.
Prenos bakterij Leptospira na ljudi se najpogosteje zgodi prek stika z
onesnazeno vodo, lahko tudi prek hrane ali tal, ki so kontaminirana z urinom
okuzenih zivali (3, 5).

3.2.1 Prenos prek stika z okuzeno vodo

V endemicnih obmogjih so glavna tveganja za okuzbo poplave, onesnazeni
vodni viri in pridelava hrane na obmodjih, kjer je prisotnost glodavcev visoka.
Okuzba se lahko prenese skozi kozo (zlasti Ce je koza poskodovana), sluznice
ali prek zauzitja kontaminirane vode.

3.2.2 Prenos prek stika z okuzenimi Zivalmi
Glavne vrste zivali, ki prenasajo leptospirozo, vkljucujejo:

« glodavce: podgane in druge vrste glodavcev so glavni rezervoarji bakterij
Leptospira. Te zivali izlo¢ajo bakterije z urinom, ki lahko onesnazi okolje;

» domace zivali: psi, govedo in prasi¢i so prav tako pomembni rezervoarji
bakterij, Se posebej v kmetijskih obmocgjih, kjer so pogosto v stiku z ljudmi;

+ divje zivali (majhni sesalci, opice): v nekaterih regijah so tudi divje Zivali
lahko vir okuzbe, zlasti v tropskih gozdovih, kjer ljudje delajo ali kampirajo.
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3.3 Epidemije in izbruhi bolezni

Epidemije leptospiroze se pogosto pojavijo v ¢asu naravnih nesre¢, kot so
poplave, kjer je pove¢ana moznost stika ljudi z onesnazenimi vodami. Taksni
izbruhi lahko povzrodijo hitro Sirjenje bolezni, Se posebej v obmodjih, kjer so
pogoji za rast bakterij optimalni.

3.4 Demografski dejavniki in tveganje za okuzbo

Epidemioloske raziskave so pokazale, da so nekateri demografski dejavniki
povezani z vedjim tveganjem za okuzbo z bakterijami Leptospira. Tveganje za
leptospirozo je vedje pri:

« moskih: moski so pogosteje aktivni v dejavnostih, kot so kmetijstvo in vodni
Sporti, kjer se lahko okuzijo z bakterijami;

« osebah, mlajsih od 40 let: mladostniki in odrasli do 40. leta so pogosto bolj
aktivni pri dejavnostih na prostem, ki vkljucujejo stik z onesnazeno vodo;

« o0sebah z oslabljenim imunskim sistemom: bolniki s kroni¢nimi boleznimi,
kot sta sladkorna bolezen ali kroni¢na ledvi¢cna odpoved, imajo vedje
tveganje za tezji potek okuzbe z leptospirozo.

35 Nadzor in spremljanje bolezni

Zdravstvene oblasti v endemicnih obmodjih izvajajo razlicne ukrepe za
spremljanje in nadzor nad leptospirozo.

Zbiranje podatkov o pojavnosti bolezni, analize epidemioloskih trendov in
spremljanje izbruhov bolezni so klju¢ni za oceno tveganja in razvoj preventivnih
ukrepov. V primeru vedjih izbruhov bolezni se pogosto sprozijo izredni ukrepi,
kot so obveséanje javnosti, distribucija antibiotikov in ukrepi za zas¢ito pitne
vode.

3.6 Vpliv podnebnih sprememb

Podnebne spremembe imajo pomemben vpliv na Sirjenje leptospiroze.
Ekstremni vremenski dogodki, kot so poplave, orkani in dolgotrajna dezevna
obdobja, so povezani s povecanjem Stevila primerov leptospiroze. Mocne
padavine ustvarjajo pogoje za Sirjenje bakterij v okolju, zlasti v obseznih
urbanih in kmetijskih obmogjih, kjer se voda hitro kopici in prenasa patogene.

Poleg tega pa podnebne spremembe vplivajo na migracijo in razsirjanje zivali,
ki so rezervoarji okuzbe, kar lahko spremeni razsirjenost bolezni. Na primer
spremenjeni temperaturni pogoji in vlaga omogocajo Sirjenje nekaterih
serovarjev bakterij Leptospira v nove geografske regije.
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3.7 Epidemioloski podatki za Evropo in Slovenijo

Glede na analizo prijavijenih primerov med letoma 2010 in 2021 v Evropski
uniji (prijavljenih 12.180 primerov) je opazen trend narascanja bolnikov za 5 %
letno. Povprecna letna incidenca leptospiroze v Evropski uniji je 0,24/100.000
prebivalcev, najvisja opisana incidenca med vsemi drzavami pa je v Sloveniji z
incidenco 0,82/100.000 prebivalcev (7).

TABELA 1: Prijavljeni primeri leptospiroze in incidencna stopnja po regijah,
Slovenija, 2014-2023

. Stevilo prijav/
o
1z 3

2014 -] 1 o 2 2 5 3 o 1,50
2015 2 [+] o o 5 2 ] 1 1 1 0,53
2016 3 o o 1 8 3 2 o o 17 0,82
2017 4 o o 1 g 4 3 3 o 24 14,16
2018 7 o o 1 9 1 o o o 18 0,87
2019 27 o o 10 g 8 3 1 1 59 2,80
2020 4 o o 2 4 1 o o 1 12 0,57
2021 3 1 1 2 1 1 o o 1 10 0,50
2022 3 1 o o ] 1 ] 1 1 7 0,33
2023 1 1 o 1 g 1 z 1 28 1,32
10-letno povpredje 60 0,40 0,20 1,90 6,80 3,20 1,40 1,40 0,60 21,70 1,04
Stevilo prijavfico.000
1,98 0,39 0,13 0,91 0,99 0,97 1,23 0,76 0,85 1,02

1o-letnega povpredja
Vir: Evidenca nalezljivih bolezni (NIJZ 48), 8. 7. 2024.

4 KLINICNE MANIFESTACIJE LEPTOSPIROZE

Leptospiroza je bolezen z zelo Sirokim spektrom klini¢nih manifestacij, ki
segajo od asimptomatskih primerov do hudih, potencialno smrtonosnih oblik
bolezni. Patofiziologija bolezni je kompleksna in odvisna od vrste serovarja
Leptospira, odpornosti gostitelja, casa okuzbe in sploSnega zdravstvenega
stanja posameznika. Na klini¢ni potek leptospiroze mocno vplivajo tudi okoljski
dejavniki, kot so kakovost zdravstvene oskrbe, starost bolnika, komorbiditete
in Cas, ki prete¢e od zaletka okuzbe do zacetka zdravljenja. Tezko klini¢no
sliko bolezni je prvi¢ opisal Adolf Weil leta 1886, ko je identificiral sindrom
s triado zlatenice, ledvicne odpovedi in hemoragi¢nih manifestacij — danes
znana kot Weilova bolezen (8).

4.1 Klinicna slika bolezni

Leptospiroza se obicajno zac¢ne nenadoma, z akutnim nastopom simptomoy,
ki lahko spominjajo na druge virusne ali bakterijske infekcije. Inkubacijska
doba bolezni je obicajno od 5 do 14 dni, vendar so opazili tudi krajse in
daljSe inkubacijske periode, odvisno od posameznih dejavnikov. Akutna faza
bolezni je obicajno izrazena s povisano telesno temperaturo, glavobolom,
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misicnimi bolecinami, mrzlico, utrujenostjo, bolecinami v sklepih in bolecinami
v oCeh. Simptomi so pogosto nespecificni, kar lahko vodi v napacne diagnoze
in pogosto odlozZi zacetek ustreznega zdravljenja (3, 5). V tej fazi obolenja
govorimo o akutni, leptospiremicni obliki bolezni. Okuzba se lahko v tej fazi
konca (spontano ali po antibioticnem zdravljenju), lahko pa se nadaljuje v
naslednjo imunsko fazo, za katero je znacilna prizadetost razlicnih organov.
Imunska faza se lahko nadaljuje neposredno, pogosteje pa se razvije po
prehodnem kratkotrajnem izboljsanju.

Glavne klini¢ne manifestacije akutne faze leptospiroze:

« vroCina in mrzlica: povisana telesna temperatura, ki je lahko visoka in
dolgotrajna, je eden izmed zgodnjih simptomoy;

« miSi¢ne bolecine: zlasti bolecine v mecih, hrbtu in spodnjem delu telesa
so zelo znadilne za leptospirozo. Misicna bolecina je pogosto globoka in
dolgotrajna;

+ glavobol: zelo pogost simptom, ki je lahko hiter in intenziven, pogosto ga
spremlja mrzlica;

+ bolecine v oceh, znaki uveitisa: obcutek pritiska v oceh, fotofobija in bolecine
pri premikanju odi so pogosti simptomi, zlasti pri hujsih primerih;

+ izpuscaji: manj pogost simptom, ki lahko vkljuCuje petehije ali izpuscaje na
kozi in sluznicah.

V zacetni fazi so simptomi pogosto nespecificni, zaradi Cesar je tezko postaviti
pravilno diagnozo. Le redki bolniki v tej fazi razvijejo hude klini¢ne simptome,
kot so jetrna in ledvi¢na odpoved, hemoragi¢ni sindromi ali plju¢ni edem.
Ceprav je vedina primerov leptospiroze blagih, nekateri bolniki razvijejo huj$o
obliko bolezni v naslednjih dneh.

4.2 Tezka oblika leptospiroze

Okuzba z leptospirozo lahko povzro¢i pomembno okvaro posameznih
organov in takrat govorimo o tezki leptospirozi. TakSen potek okuzbe lahko
vidimo pri 10 % bolnikov, okuZenih z bakterijo Leptospira, smrtnost pri taksni
obliki okuzbe je med 5 in 50 %. Tezko leptospirozo lahko glede na klini¢no
sliko razdelimo v tri skupine (9):

+ hepatorenalno leptospirozo, ki je opisana pri 54,5 % bolnikov in ima
smrtnost 8,3 %;

« zelo tezko leptospirozo z nevrolosko, dihalno in kardiovaskularno
prizadetostjo, ki je opisana pri 7 % bolnikov in ima smrtnost 30 %;

« zmerno tezka oblika z manj resno prizadetostjo organov, ki je opisana pri
38,5 % bolnikih in ima smrtnost 1,8 %.
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Stevilni klini¢ni in laboratorijski pokazatelji so opisani kot mozni dejavniki
tveganja za tezji potek okuzbe oziroma napovedujejo tezji potek. Tezji potek
lahko pricakujemo pri starejsih od 40 let, pri moskih in pri bolnikih s pridruzenimi
obolenji. Visoka telesna temperatura, zlatenica, tahikardija in hipotenzija
ob sprejemu ali znotraj 24 ur po sprejemu so slabi napovedni dejavniki.
Oligurija, dispneja in hemoragi¢ne manifestacije (hematurija, hemoptize) so
znak tezkega poteka okuzbe. Med laboratorijskimi izvidi pri tezki leptospirozi
ugotavljamo levkocitozo z nevtrofilijo (> 75 %), trombocitopenijo (vrednosti
trombocitov < 70), povisane vrednosti jetrnih encimov (AST > ALT), zlatenico
in poslabsanje ledvi¢ne funkcije. Med imunoloskimi pokazatelji ugotavljamo
znake tako humoralne kot celicne aktivacije (povisani Stevilni interlevkini,
TNFo, pentraxin, ki je pentametricen protein, podoben CRP, itd.). Klini¢na slika
bolnika in poglobljena presoja vseh parametrov lahko omogocita zgodnje
prepoznavanje bolnikov s tezkim potekom leptospiroze ter ustrezno ukrepanje
in zdravljenje v intenzivni enoti.

4.3 Subklinicne oblike

Pri nekaterih bolnikih so simptomi bolezni lahko zelo blagi ali pa popolnoma
odsotni, zaradi Cesar bolezen ostane nediagnosticirana. Asimptomatske ali
subklini¢ne oblike leptospiroze so pogoste, Se posebej pri osebah, ki imajo
le majhno koli¢ino bakterij v telesu, ali pri tistih, katerih imunski sistem
uspesno prepreci razvoj hujsih simptomov. V teh primerih lahko bolniki
razvijejo doloc¢eno imunost, vendar bakterije ostanejo v telesu in lahko kasneje
povzrocijo ponovne okuzbe.

5 DIAGNOSTIKA IN LABORATORIJSKE METODE

Diagnostika leptospiroze predstavlja pomemben izziv, saj se zacetni simptomi
pogosto prekrivajo z drugimi nalezljivimi boleznimi, kot so virusne okuzbe (npr.
denga, zika), malarija ali bakterijske okuzbe (npr. tifus, bakterijska pljucnica).
Zato je pravilna identifikacija bakterij Leptospira kljucna za uspes$no zdravljenje
in preprecevanje zapletov. Diagnosti¢ne metode se razvijajo in vkljucujejo Sirok
spekter pristopov, od klasi¢nih seroloskih testov do naprednih molekularnih
tehnik, ki omogocajo hitro in specifi¢no detekcijo patogena.

5.1 Klinicna diagnoza

Ker leptospiroza pogosto poteka z nespecificnimi simptomi, kot so povisana
telesna temperatura, glavobol, bolecine v misSicah in sklepih ter bolecine v oceh,
je postavljanje diagnoze samo na podlagi klini¢ne slike pogosto nezanesljivo.
V zgodnjih fazah bolezni je bolezen lahko napacno diagnosticirana kot virusna
ali druge bakterijske okuzbe. Zdravnik obi¢ajno postavi sum na leptospirozo,
¢e ima bolnik epidemioloske dejavnike tveganja, kot so:
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« zgodovina stika z vodo ali tlemi, ki so lahko onesnazeni z urinom okuzenih
zivali;

« povezava z dejavnostmi na prostem (npr. kmetijstvo, turizem v endemicnih
obmogjih);

« kontakt z okuzenimi domacimi ali divjimi Zivalmi, kot so psi, govedo ali
podgane;

« bivanje v obmodjih, ki so bila prizadeta zaradi poplav ali drugih naravnih
nesrec.

Ob sumu na leptospirozo je treba izvesti mikrobioloske preiskave, da bi potrdili
diagnozo in izkljucili druge bolezni.

5.2 Seroloski testi

Seroloski testi so najpogosteje uporabljeni za diagnozo leptospiroze, saj
omogocajo detekcijo protiteles, ki nastanejo kot odziv na okuzbo z bakterijami
Leptospira. Ti testi omogocajo identifikacijo specifi¢nih protiteles, ki so prisotna
v krvi bolnika (11).

5.2.1 Mikroskopski aglutinacijski test (MAT)

MAT je zlati standard za serolosko diagnostiko leptospiroze. Ta test zazna
protitelesa proti razlicnim serovarjem bakterij Leptospira v krvi bolnika.
Postopek vkljuéuje inkubacijo vzorca bolnikovega seruma z Zivimi bakterijami
razli¢nih serovarjev, ki so specifi¢ni za obmodje, iz katerega prihaja bolnik. Ce
so v serumu prisotna protitelesa, se bo pojavil aglutinacijski odziv, ki se nato
pregleda pod mikroskopom. Kri se odvzame 5.—7. dan od zacetka bolezni.

« Prednosti: visoki specificnost in obcutljivost, omogoca dolocanje
specificnega serovarja, ki povzroca okuzbo.

« Slabosti: test zahteva izpostavljenost Zivim patogenom, ki je lahko tezavna
zaradi logisticnih in varnostnih razlogov. Prav tako je lahko draga in
zamudna metoda. Doloceni serovarji lahko povzrocijo napacne rezultate
zaradi navzkrizne reaktivnosti.

5.2.2 Encimsko povezan imunosorbentni test (ELISA)

Test ELISA se pogosto uporablja kot hitra in cenovno dostopna metoda za
dolocanje protiteles proti bakterijam Leptospira. V tem testu se uporablja
antigen, ki veze protitelesa v vzorcu seruma. Ta metoda je zelo koristna za
zacetno diagnosticiranje okuzb, vendar je manj specificna kot MAT. Kri se
odvzame 5.-7. dan od prvih simptomov.

« Prednosti: hitrost in enostavnost uporabe. Uporablja se lahko za hitro
presejanje velikih populacij.
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« Slabosti: manj specificen kot MAT, lahko povzroci lazno pozitivne ali lazno
negativne rezultate, Se posebej pri bolnikih s prejsnjimi izpostavitvami
podobnim bakterijam.

5.2.3 Imunofluorescencni test (IFA)

Imunofluorescen¢ni test je Se ena seroloska metoda, ki omogoda zaznavanje
protiteles proti bakterijam Leptospira. Test temelji na vezavi fluorescenénih
protiteles na antigen in omogoca hitre rezultate.

« Prednosti: hitro izvajanje testov, dobro za primere z lokalnimi izbruhi
bolezni.

« Slabosti: pomanjkanje specificnosti v primerjavi z MAT, potreba po
specializirani opremi.

5.3 Molekularne metode

Molekularne tehnike, kot je PCR (Polymerase Chain Reaction), so postale
kljune za hitro in specificno detekcijo bakterij Leptospira v klini¢nih vzorcih.
PCR omogoca amplifikacijo specificnih fragmentov DNA iz patogena, kar
omogoca natancno identifikacijo prisotnosti bakterij, tudi v zgodnjih fazah
okuzbe, ko so protitelesa Se nezaznavna (12).

5.3.1 PCR za zaznavanje bakterij Leptospira

PCR je najzanesljivejsi pristop za neposredno detekcijo DNA bakterij Leptospira
v vzorcih, kot so kri, urin ali cerebrospinalna tekocina. Primeren je za hitro
diagnozo, zlasti pri bolnikih, ki so v zgodnji fazi bolezni, ko so seroloski testi
lahko Se negativni. PCR omogoca tudi razlikovanje med razli¢nimi serovarji, kar
je koristno pri dolocanju virulentnosti in morebitnih epidemioloskih tveganjih.

» Prednosti: visoka specificnost in obcutljivost, hitra diagnoza.

» Slabosti: visoki stroski in potreba po specializirani laboratorijski opremi.
Prav tako je v nekaterih primerih potrebna specifi¢na optimizacija za razli¢ne
vrste in serovarje bakterij Leptospira.

54 Kultura bakterij

Kultura bakterij Leptospira je Se vedno zlati standard v mikrobioloski
diagnostiki, vendar pa je postopek pocasen, saj bakterije rastejo zelo pocasi
(od 7 do 14 dni). Vzorce, kot so krvni ali urinski vzorci, sejemo na specializirane
agarje, ki vsebujejo potrebne hranilne snovi za rast teh bakterij. Ker je proces
dolgotrajen, se kultura uporablja predvsem za raziskovalne namene in v
primerih, ko so druge diagnosticne metode neuspesne.
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6 ZDRAVLJENJE LEPTOSPIROZE

Zdravljenje leptospiroze je najuspesnejse, Ce se zacne zgodaj v poteku bolezni.
Leptospiroza lahko povzrodi Sirok spekter klini¢nih zapletov, vkljuéno z jetrno
odpovedjo, ledvicno odpovedjo in hemoragi¢nimi zapleti. Antibioticno
zdravljenje skrajSa trajanje okuzbe in lahko zmanjsa verjetnost tezkega
poteka (14). Zdravljenje se obicajno osredotoca na zgodnje prepoznavanje
okuzbe, podporno oskrbo in uporabo ustreznih antibiotikov za obvladovanje
bakterijske okuzbe (3, 5).

6.1 Antibioticno zdravljenje

Glavna terapija za leptospirozo vkljucuje uporabo antibiotikov, katerih cilj je
zatiranje rasti bakterij Leptospira in preprecevanje Sirjenja okuzbe v druge
organe. Najpogosteje uporabljeni antibiotiki so:

6.1.1 Penicilini

Penicilini, predvsem benzilpenicilin, so prvi izbor v zdravljenju hudih primerov
leptospiroze, zlasti v primeru Weilove bolezni. Benzilpenicilin je ucinkovito
sredstvo, ki deluje proti Stevilnim sevom bakterij Leptospira. Kljub temu pa
se penicilini lahko uporabljajo tudi pri manj hudih primerih, ¢e ni drugih
kontraindikacij.

+ Indikacije: hudi primeri leptospiroze, zlasti tisti z znaki jetrne in ledvi¢ne
odpovedi.

« Nadcin uporabe: obicajno se daje intravenozno v bolnisnici za bolnike s
hudimi simptomi.

6.1.2 Doksiciklin

Doksiciklin, antibiotik iz skupine tetraciklinov, je zdravilo drugega izbora, zlasti
pri bolnikih z blago obliko bolezni. Doksiciklin je ucinkovit proti razlicnim
serovarjem bakterij Leptospira in je pogosto predpisan za zdravljenje blagih
do zmernih primerov ter kot preventivno zdravljenje za visokemu tveganju
izpostavljene skupine.

« Indikacije: blagi do zmerni primeri leptospiroze, profilakticno zdravljenje po
izpostavljenosti bakterijam.
» Nacin uporabe: oralno, obicajno 100 mg dvakrat na dan v obdobju 7 dni.
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« 6.1.3 Ceftriakson

Ceftriakson, Sirokospektralni antibiotik iz skupine cefalosporinov tretje
generacije, je Se ena moznost zdravljenja za hude oblike leptospiroze, Se
posebej pri bolnikih, ki ne prenasajo penicilina ali doksiciklina. Ceftriakson je
ucinkovito sredstvo proti bakterijam Leptospira in ima Sirok spekter delovanja,
kar je Se posebej pomembno pri socasnih okuzbah.

+ Indikacije: hudi primeri z okuzbo drugih organov.
» Nacin uporabe: 2 g/24 h, intramuskularno ali intravenozno, 7 dni.

6.2.  Zdravljenje bolnikov s tezko leptospirozo

Temelj zdravljenja leptospiroze ostaja antibioti¢no zdravljenje. Pri nekaterih
bolnikih pa kljub ustreznemu antibioti¢cnemu zdravljenju pride do poslab3anja
s sliko vecorganske odpovedi. Priporocila o obravnavi taksnih bolnikov so
razli¢cna. Pomembna je ustrezna tekocinska bilanca in vecina avtorjev priporoca
bolj konservativen pristop, le redki pa agresivho nadomescanje tekocin ob
dodatku diuretika. Bolniki pogosto potrebujejo vazopresorno zdravljenje.
Priporocajo tudi trajno venovensko hemodializo (oligo/anurija, urea > 20
mmol/l, K > 4 mmol/l) (13). Bolniki s plju¢no prizadetostjo, ki se kaze z intra-
alveolarnimi krvavitvami in sliko ARDS, imajo posebno slabo prognozo. Vecina
avtorjev priporoca zgodnjo (preventivno) neinvazivno ventilacijo in pravocasni
prehod na mehansko ventilacijo (13). Pri tej skupini bolnikov Stevilni avtorji
priporocajo tudi uporabo visokih odmerkov kortikosteroidov, ¢eprav nekatere
Studije niso potrdile koristnosti njihove uporabe (14). Kot dodatno moznost
pri tezkem poteku okuzbe nekateri priporocajo tudi plazmaferezo, zlasti
pri bolnikih z visokimi vrednostmi bilirubina (15). Vecina avtorjev priporoca
individualno presojo in odlocitev o tak$nih terapevtskih ukrepih. Za jasna
priporocila bodo potrebne dodatne raziskave.

V UKC Maribor se redko sreCamo z bolniki s tezko leptospirozo. Pred 5 leti
smo uspesno zdravili 51-letnega bolnika, ki je bil v bolnisnici 52 dni (35 dni
v intenzivni enoti). Bolnik je prejemal antibiotik ceftriakson, vazopresorno
zdravljenje, imel hemodialize, bil mehansko ventiliran, imel odstranjevanje
citokinov s hemofiltracijo in bil zdravljen z visokimi odmerki steroidov
(metilprednizolon 1,5 g dnevno) (16).
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6.2.1 Podporno zdravljenje

« Infuzije in uravnavanje elektrolitov: pri bolnikih z dehidracijo ali odpovedjo
ledvic so nujno potrebne infuzije in korekcija elektrolitskih moten;.

» Hemodializa: pri akutni ledvicni odpovedi, ki se pojavi pri hudi leptospirozi,
je lahko potrebna hemodializa za podporo delovanja ledvic.

» Preprecevanje in zdravljenje hipovolemije: nadomescanje tekocin in nadzor
nad krvnim tlakom sta klju¢na za preprecevanje kardiovaskularnih zapletov,
kot sta Sok in akutna sréna odpoved.

« Zdravljenje zlatenice: za bolnike z jetrno odpovedjo so potrebna zdravila, ki
podpirajo delovanje jeter, v nekaterih primerih pa tudi presaditev jeter, e
pride do akutne odpovedi.

» Preprecevanje okuzb: bolniki z jetrno odpovedjo so nagnjeni k sekundarnim
okuzbam, zato so antibiotiki za preprecevanje bakterijskih okuzb pogosto
vkljuéeni v zdravljenje.

» Za bolnike s hemoragi¢nimi zapleti, kot so petehije, ekhimoze in notranje
krvavitve, so potrebni ustrezni ukrepi za nadzor nad krvavitvami, ki lahko
vkljuéujejo transfuzije krvi in krvnih derivatov ter zdravila, ki izboljSajo
strjevanje krvi.

6.3 Preventivno zdravljenje

Za osebe z visokim tveganjem za okuzbo, kot so delavci v kmetijstvu, vojska,
popotniki v endemic¢na obmogdja ali tisti, ki se ukvarjajo z vodnimi Sporti v
obmodjih, kjer so prisotni okuzeni glodavci, je priporocljivo preventivho
zdravljenje z antibiotiki. Zdravljenje z doksiciklinom v odmerku 200 mg na
teden zmanjsa tveganje za okuzbo oziroma tezji potek okuzbe (17).

6.4 Zdravljenje nosecnic in pediatricnih bolnikov

Zdravljenje leptospiroze pri nosecnicah in pediatricnih bolnikih zahteva
posebno pozornost. Nosecnice, ki razvijejo leptospirozo, so v ve¢jem tveganju
za zaplete, vkljuéno z zgodnjim porodom, fetalno smrtjo in preeklampsijo.
Doksiciklin ni priporocljiv med nosecnostjo, saj lahko povzroci okvare ploda.
Za te bolnike so najpogosteje uporabljeni penicilini ali cefalosporini (18).

Pri pediatri¢cnih bolnikih je zdravljenje podobno kot pri odraslih, vendar
je treba biti pozoren na odmerjanje antibiotikov in spremljanje morebitnih
stranskih ucinkov.
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7 PREPRECEVANJE LEPTOSPIROZE

Preprelevanje leptospiroze je kljunega pomena za zmanjsanje incidenc in
Sirjenja te bolezni, Se posebej v endemicnih obmodjih, kjer so ljudje izpostavljeni
visokemu tveganju. Preprecevanje vkljucuje tako osebne preventivne ukrepe
kot javnozdravstvene strategije, ki se osredotocajo na obvladovanje okolja,
izobrazevanje skupnosti in nadzor nad gostitelji bolezni. Ker je leptospiroza
bolezen, ki se prenasa z zivalskimi izlocki (predvsem z urinom okuzenih zivali), je
preprecevanje tesno povezano z nadzorom in obvladovanjem izpostavljenosti
tem patogenom v naravi.

7.1 Osebna zascita in higiena

Eden najucinkovitejSih nacinov prepreCevanja leptospiroze je zmanjsanje
tveganja za neposredni stik z okuzenimi zivalskimi izlocki, predvsem z urinom,
ki je glavni vir prenosa bakterij. Osebe, ki delajo v endemicnih obmogjih ali
tveganih okoljih, kot so kanalizacijski sistemi, poplavne povrSine in vodni
Sporti, morajo uporabljati ustrezno zasc¢itno opremo, ki vkljucuje Skornje in
zascitna obladila, rokavice, zascito za oci in usta. Pomembna je tudi osebna
higiena (umivanje rok).

7.2 Preprecevanje za skupine ljudi, ki so izpostavljene vecjemu
tveganju za okuzbo

Nekatere skupine ljudi so izpostavljene vedjemu tveganju za okuzbo z
bakterijami Leptospira, zato je Se posebej pomembno, da se zanje sprejmejo
specificni preventivni ukrepi. Te skupine so:

« osebe, ki delajo v kmetijstvu, zlasti v stiku z Zivalmi ali onesnazenimi
vodami (npr. poljedelci, veterinarji, delavci na farmi), in ljudje, ki delajo v
kanalizacijskih sistemih;

« turisti, ki obiskujejo endemicna obmodja za leptospirozo, so prav tako
izpostavljeni tveganju za okuzbo. Tveganje je Se posebej visoko pri
dejavnostih, kot so vodni Sporti, kampiranje in pohodnistvo, kjer so moznosti
za stik z onesnazeno vodo visoke.

7.3 Cepljenje proti leptospirozi

Trenutno ni Siroko dostopnih cepiv za ljudi, vendar so cepiva proti leptospirozi
na voljo za Zivali, predvsem za pse in govedo, kjer so pogosto uporabljena
za preprecevanje prenosa bolezni z zZivali na ljudi. V teku so tudi raziskave o
morebitnih cepivih za ljudi, vendar so ti postopki Se v zgodnji fazi.
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7.4 Okoljski ukrepi in nadzor nad viri okuzbe

Zdravstveni organi morajo sprejeti ukrepe za zmanjSanje pojavnosti
leptospiroze pri ljudeh, ki vkljuCujejo obvladovanje onesnazenja vode, nadzor
nad domacimi in divjimi Zivalmi ter izobrazevanje javnosti.

ZAKLJUCEK

Leptospiroza je pomembno obolenje v globalnem pomenu, tako za zdravje
ljudi kot v Zivalskem svetu. Bolezen se primarno pojavlja v tropskem svetuy,
upostevajoC¢ globalne vremenske spremembe, pa postaja vedno bolj
pomembna tudi drugod po svetu. Klini¢ni potek okuzbe je zelo razlicen in
lahko poteka le z blagimi nespecificnimi tezavami in vrocinskim stanjem,
lahko pa prizadene razli¢cne organe in vodi v pomembno okvaro njihovega
delovanja in tudi v smrt. Tudi v nasem okolju se moramo zavedati prisotnosti
leptospiroze ter ob upostevanju dejavnikov tveganja in klini¢ni sliki izpeljati
ustrezno diagnostiko ter nato uvesti ustrezno antibioti¢no zdravljenje in vse
potrebne dodatne podporne ukrepe zdravljenja.
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BARTONELOZA
BARTONELLOSIS

Sandra Kolar, Ksenija Ekart Koren

1IZVLECEK

Bartonella spp. so po gramu negativne bakterije, ki povzrocajo vrsto klini¢nih
manifestacij, vklju¢no z boleznijo macje praske, bacilarno angiomatozo,
drugimi okuzbami pri osebah z virusom humane imunske pomanjkljivosti
(HIV), vrocico Oroya in perujskimi bradavicami. Bartonella se je izkazala tudi
za enega izmed glavnih vzrokov za hemokulturno negativni endokarditis.
Organizme je tezko izolirati in karakterizirati.

Kljuéne besede: Bartonella spp. bolezen macje praske, rovovska vrocica,
limfadenopatija, vrocina

ABSTRACT

Bartonella species are fastidious, gram-negative bacteria that cause a range
of manifestations, including cat scratch disease (CSD), bacillary angiomatosis
(BA), other infections in persons with human immunodeficiency virus (HIV),
and South American bartonellosis (Oroya fever and verruga peruana).
Bartonella has also emerged as one of the leading causes of culture-negative
endocarditis. The organisms proved difficult to isolate and characterize.

Key words: Bartonella spp., cat-scratch disease, trench fever, limphadenopaty,
fever
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I. UVOD IN ZGODOVINA
1. Uvod

Rod Bartonella, predhodno poimenovan Rochalimaea, predstavlja skupino
gramnegativnih, fakultativno intracelularnih bakterij, ki v zadnjih desetletjih
vse bolj privlagijo pozornost znanstvene in medicinske skupnosti. Ceprav so
dolgo veljale za redke ali celo nepomembne patogene, so sodobne raziskave
pokazale, da imajo pomembno vlogo v Stevilnih bolezenskih stanjih tako pri
ljudeh kot pri Zivalih. Rod vkljuCuje vec kot 40 vrst, pri cemer je vsaj 18 vrst
potrjeno patogenih za ¢loveka. Te bakterije so pogosto povezane z vektorsko
prenosljivimi boleznimi, kot so bolezen macje praske (Bartonella henselae),
rovovska vrocica (Bartonella quintana), andske/perujske bradavice in vrocica
Oroya (Bartonella bacilliformis).

V zadnjih desetletjih se pojavlja vse vec porodil o novih zoonotskih oblikah
bolezni, pogosto pri bolnikih z nepojasnjenimi kroni¢nimi simptomi ali pri
imunsko oslabelih posameznikih. Pomemben vidik patogeneze bakterij iz rodu
Bartonella je njihova sposobnost prezivetja znotraj eritrocitov in endotelijskih
celic, kar jim omogoca izogibanje imunskemu nadzoru in vztrajanje v gostitelju
ve¢ mesecev ali celo let (1).

2. Zgodovinski pregled

Raziskovanje bakterij rodu Bartonella ima korenine ze v zacetku 20. stoletja.
Prvi klini¢ni opisi bolezni, ki jih danes povezujemo z Bartonella spp., segajo
v Cas prve svetovne vojne. Takrat je bila opisana »rovovska vrocica« (angl.
trench fever), ki je prizadela na tisoce vojakov, predvsem zaradi prenosa prek
telesnih usi. Bolezen je bila dolgo casa slabo razumljena, saj povzrocitelja ni
bilo mogoce izolirati s klasi¢nimi mikrobiolodkimi metodami. Sele kasneje so
odkrili bakterijo B. quintana, ki je odgovorna za to bolezen (2).

Druga pomembna vrsta, B. bacilliformis, je bila prepoznana kot povzrocitelj
andskih bradavic (Verruga peruana) in vrocice Oroya v Juzni Ameriki. Te bolezni
so bile prvic opisane konec 19. stoletja, med gradnjo Zelezniske proge v
perujskih Andih, kjer so se delavci mnozi¢no okuzili. Leta 1905 je Perujec Daniel
Alcides Carrién, student medicine, eksperimentalno inokuliral samega sebe z
materialom iz bradavice in umrl zaradi hemoliticne vrocice - to je bila ena prvih
neposrednih povezav med bakterijo in klini¢no boleznijo, vendar z visoko ceno.

Sele v 90. letih prejénjega stoletja je prislo do pravega preporoda raziskav rodu
Bartonella. Takrat so bile z uporabo molekularnih metod identificirane nove vrste,
vklju¢no z B. henselae, ki je bila prepoznana kot povzrociteljica bolezni madje
praske (angl. cat scratch disease — CSD), bacilarne angiomatoze in drugih resnih
okuzb, zlasti pri bolnikih z oslabelim imunskim sistemom (npr. pri aidsu) (2).
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Vzporedno s klini¢nimi raziskavami so se zacele razvijati tudi metode za gojenje
Bartonella spp. v specializiranih kulturah, kar je omogocilo boljse razumevanje
njihove biologije in odpornosti. Kljub temu Se danes mnoge vrste ostajajo
tezko dostopne za rutinsko laboratorijsko diagnostiko (2).

3. Klinicni pomen danes

Danes je znano, da so okuzbe z Bartonella spp. pogostejse, kot smo sprva
domnevali. Epidemioloske Studije kazejo, da je seropozitivnost na B. henselae
pri ljudeh lahko nad 30-odstotna v dolocenih regijah, zlasti tam, kjer je veliko
stikov z mackami in njihovimi zunanjimi zajedavci. Poleg znanih bolezni se
Bartonella povezuje tudi z nepojasnjenimi primeri endokarditisa, nevroloskih
sindromov in celo z dolocenimi avtoimunskimi stanji. Vloga Bartonella spp. v
tako imenovanih »neopredeljenih« okuzbah je vse bolj prepoznavna (3).

4. Zakaj je Bartonella spp. Se vedno »spregledana« skupina patogenov?

Kljub vedno vecjemu Stevilu objav in dokazov o klinicnem pomenu Bartonella
spp. ostaja ta rod pogosto spregledan v rutinski diagnostiki. Razlogi za to so
vecplastni:

+ bakterije so izjemno zahtevne za gojenje, kar oteZuje potrditev diagnoze;

« pogosto povzroCajo nespecificne, dolgotrajne in intermitentne
simptome, kar vodi v napacno ali prepozno diagnozo;

« njihova znotrajceli¢na narava otezuje odkrivanje z obicajnimi metodami;

« Stevilni zdravniki in veterinarji niso dovolj seznanjeni z raznolikostjo
bolezni, ki jih povzrodajo.

Zaradi teh izzivov se okuzbe z Bartonella spp. pogosto znajdejo pod
»radarjeme, zlasti v ambulantah druzinske medicine in v drzavah z omejenimi
laboratorijskimi zmogljivostmi (4).

Il. TAKSONOMIJA IN MORFOLOGIJA

1. Taksonomska umestitev

Rod Bartonella spada v druzino Bartonellaceae, znotraj reda Rhizobiales
in razreda a-Proteobacteria. Po taksonomski klasifikaciji gre za po gramu
negativne bakterije, ki so biokemijsko in genetsko sorodne nekaterim prostim
in znotrajcelicnim bakterijam znotraj skupine a-Proteobacteria, ki vkljucuje tudi
rodove, kot so Brucella, Rickettsia in Agrobacterium. Vendar pa se Bartonella
loci po specificnih genetskih in fenotipskih lastnostih.

Prvic so jih kot samostojen rod opisali leta 1993 na podlagi molekularne analize
16S rRNA in drugih gensko kodiranih regij, ceprav so bakterije, ki spadajo v ta
rod, znane ze od zacetka 20. stoletja (5).
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2. Vrste rodu Bartonella

Do danes je opisanih vec kot 40 vrst rodu Bartonella, od katerih je priblizno 18
povezanih s ¢loveskimi okuzbami. Najpomembnejse vrste vkljucujejo:

« B henselae - povzrociteljica bolezni macje praske, bacilarne angiomatoze in
drugih resnih okuzb. Rezervoar so predvsem domace macke;

« B quintana - povzrocitelj rovovske vrocice, prenasa se prek telesnih usi,
rezervoar so ljudje;

« B bacilliformis — povzrocitelj vrocice Oroya in andskih bradavic, prenasa se
prek pescenih muh, omejen na juznoameriske Ande;

« druge vrste, kot so Bartonella clarridgeiae, Bartonella koehlerae, Bartonella
vinsonii in Bartonella elizabethae, so prav tako povezane z razli¢nimi
okuzbami, predvsem v zoonotskem kontekstu (5).

3. Morfologija

Bartonella spp. so majhne, palicaste bakterije, dolzine priblizno od 1 do 1,5
pm in Sirine od 0,3 do 0,5 um. So gramnegativne, z znacilno dvojno celi¢no
membrano in tanko plastjo peptidoglikana.

Na podlagi mikroskopije s posebnimi barvami (Wright, Giemsa) se vidijo
kot kratke palicice ali vcasih tudi okrogle oblike. V kulturi so pocasi rastoce,
kolonije pa so majhne, prozorne in zahtevajo posebne hranilne medije, bogate
z zelatino, krvjo ali specifi¢nimi dodatki (5).

4. Bioloske znacilnosti

Rod Bartonella je fakultativno znotrajceli¢en, kar pomeni, da lahko raste
tudi zunaj celic, vendar v naravi zZivi predvsem znotraj gostiteljskih celic,
zlasti eritrocitov in endotelijskih celic. Ta intracelularna lokacija jim omogoca
izogibanje imunskemu sistemu in vztrajanje v organizmu.

Bakterije imajo sposobnost ustvarjanja biofilmov, kar prav tako pripomore k
njihovi odpornosti proti antibiotikom in prezivetju v okolju ali v vektorjih (5).
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lil. EPIDEMIOLOGIJA IN REZERVOARJI

1. Geografska razsirjenost vrst Bartonella

Bartonella spp. so globalno razsirjene bakterije, ki se pojavljajo tako v urbanih
kot v ruralnih okoljih po celem svetu. Nekatere vrste imajo Siroko distribucijo,
medtem ko so druge omejene na specificne geografske regije:

» B. henselae je globalno razsirjena in predvsem povezana z domacimi
mackami kot glavnim rezervoarjem. Pogosta je v Zdruzenih drzavah Amerike
(ZDA), Evropi, Aziji, Afriki in Juzni Ameriki;

» B.quintana ima vecinoma urbaniznadaj in je povezana z ljudmi brez stalnega
bivalis¢a, predvsem v revnejSih drzavah ali obmodjih z omejenim dostopom
do sanitarij. Zgodovinsko je bila najpogostejsa med vojaki v rovih, danes pa
se pojavlja v brezdomskih populacijah;

» B bacilliformis je endemicna predvsem v Andih (Peru, Ekvador, Kolumbija),
kjer jo prenasajo pescene muhe Lutzomyia spp., in povzroca specifi¢ne
bolezni, ki so tesno povezane z lokalnimi okoljskimi pogoji (6).

2. Naravni rezervoarji

Glavni rezervoarji Bartonella spp. so razli¢ne Zivalske vrste, ki bakterije pogosto
prenasajo brez vidnih znakov bolezni. Macke so glavni rezervoar B. henselae.
Okuzene macke lahko bakterijo izlocajo v slini in koznih celicah, prenasajo pa
jo predvsem prek bolh. Obicajno so asimptomatske, kar omogoca dolgotrajno
ohranjanje bakterije v populaciji. Psi so rezervoar za nekatere druge vrste
Bartonella, kot sta B. vinsonii in B. elizabethae, vendar je njihova vloga pri
prenosu na ljudi manj raziskana. Glodavci in drugi prostoziveci sesalci so
pomembni rezervoarji za razlicne vrste Bartonella, predvsem v naravnih
ekosistemih. Clovek je rezervoar za B. quintana, pri kateri se bakterija prenasa
prek telesnih usi in je pomembna pri kroni¢nih okuzbah (7).

3. Okoljski in socialni dejavniki

Na epidemiologijo okuzb z Bartonella mocno vplivajo okoljski in socialni
dejavniki. Urbanizacija in brezdomstvo povecujeta moznost stika z vektorji
in rezervoarji, kar pojasnjuje vecjo pojavnost B. quintana pri brezdomcih.
Podnebne spremembe vplivajo na Sirjenje vektorjev, kot so bolhe in pescene
muhe, s ¢imer se spreminja tudi geografska razsirjenost okuzb. Domace zivali,
predvsem macke, so klju¢ni dejavnik tveganja za prenos Bartonella spp. na
ljudi. Vzgoja mack v urbanih okoljih in blizina prostozivecih populacij sta
pomembna dejavnika. Slabi higienski pogoji pripomorejo k Sirjenju vektorjev,
kot so telesne usi, in posledi¢no k vedji incidenci bolezni (6).

207



14. BEDJANICEV SIMPOZIJ, 2025

4. Pomen migracij in globalizacije

Globalizacija ter povecane migracije ljudi in zivali omogocajo Sirjenje okuzb z
Bartonella tudi v prej neokuzenih obmodjih. Primera sta prisotnost B. henselae
v severnih drzavah, kjer je prej veljala za redko, in porocila o okuzbah v urbanih
srediscih, kjer zivijo velike populacije brezdomcev, kar povecuje pojavnost B.
quintana (6).

5. Epidemioloske studije in seroprevalenca

Stevilne epidemioloske $tudije so potrdile visoke stopnje seropozitivnosti
proti Bartonella spp. v razlicnih populacijah. V ZDA in Evropi so v nekaterih
skupinah (veterinarji, rejci mack, otroci) zaznali do 30-50 % seropozitivnost na
B. henselae. Pri brezdomcih so seroloske raziskave pokazale visoko prevalenco
okuzb z B. quintana, ki je v nekaterih skupinah dosegala 40-60 %.

Te Stevilke kazejo, da so okuzbe z Bartonella pogostejse, kot se obicajno
domneva, in da je njihova prepoznava klju¢na za zdravstvo in javno zdravje (6).

IV. MEHANIZMI PRENOSA IN VEKTORJI

1. Osnove prenosa

Bartonella spp. potrebujejo za prenos med gostitelji prenasalce — vektorje.
Ti vektorji so obicajno krvosesne zuzelke, ki lahko bakterijo prenesejo med
razli¢nimi Zivalmi, vklju¢no z ljudmi.

Prenos je pogosto neprekinjen ciklus med rezervoarsko Zzivaljo, vektorjem in
¢lovekom kot naklju¢nim gostiteljem. Pri tem lahko pride do trajne prisotnosti
bakterij v rezervoarju in vektorju, kar omogoca vztrajanje in Sirjenje okuzbe v
populaciji (7).

2. Glavni vektorji

a) Bolhe (Siphonaptera)

Bolhe so najpomembnejsi vektor za B. henselae. Te male krvosesne Zuzelke se
nahajajo predvsem na mackah, ki prenasajo bakterije skozi izlo¢ke (fekalije), ki
kontaminirajo praske ali rane na kozi. Vnos bakterije v organizem prek prask
ali ugrizov bolh je najpogostejsi mehanizem prenosa pri bolezni macje praske.

Bolhe so pomembne tudi pri prenosu drugih vrst Bartonella na razlicne zivali,
zato imajo klju¢no vlogo v ekologiji bakterije (7).

b) Telesne usi (Pediculus humanus corporis)

Telesne usi so prenasalci B. quintana, povzrocitelja rovovske vrocice. Okuzba
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se prenese s prenasanjem bakterij iz usi in njihovih izlockov v rane na kozi.
Zaradi povezave z neustreznimi higienskimi razmerami je B. quintana Se danes
pomemben patogen med brezdomci in vojaki (7).

c) Pesc¢ene muhe (Lutzomyia spp.)

Pes¢ene muhe so vektor B. bacilliformis, povzrocitelja vrocice Oroya in andskih
bradavic. Te muhe so prisotne predvsem v visokogorskih predelih Andov.
Okuzba se prenese z vbodom muhe, kjer bakterija vstopi neposredno v krvni
obtok gostitelja (7).

d) Druge zuzelke

Obstajajo tudi dokazi o prenosu prek drugih Zuzelk, kot so komarji, muhe
in celo klopi. Vloga teh vektorjev $e ni povsem razjasnjena, vendar ne gre
izkljuciti njihovega pomena v dolocenih ekosistemih (7).

3. Mehanizmi vektorskega prenosa

Vektorji delujejo kot rezervoarji, v katerih se bakterija lahko razmnozuje in
nato prek izlockov ali vboda prenese na novega gostitelja.

Prenos pogosto vklju¢uje: mehanicni prenos: bakterija se prenese na kozo
ali sluznico prek izlockov vektorja (npr. telesne usi, bolhe); bioloski prenos:
bakterija se v vektorju razmnozuje in se prek vboda zuzelke prenese v krvni
obtok gostitelja (npr. pes¢ene muhe) (7).

4. Pomembnost preventive

Ker je prenos pogosto odvisen od vektorjev, so preventivni ukrepi usmerjeni
predvsem v zmanjSanje stika z vektorji, kot so uporaba insekticidov in
repelentov, izogibanje obmodjem z visoko populacijo vektorjev, izboljsanje
higienskih in sanitarnih razmer ter nadzor populacije bolh in usi pri domacih
zivalih (7).

V. PATOGENEZA IN IMUNSKI ODGOVOR

1. Vstop in kolonizacija gostitelja

Okuzba z Bartonella spp. se za¢ne z vnosom bakterije v organizem prek koze,
najpogosteje prek prask, vboda ali rane, kontaminirane z izlocki okuZenih
vektorjev, kot so bolhe ali telesne usi. Po vstopu bakterij v telo te kolonizirajo
razlicne celi¢ne tipe, predvsem endotelijske celice in eritrocite.

Bartonella spp. izkazujejo visoko stopnjo prilagojenosti na intracelularno
zivljenje, kar jim omogoca, da se izognejo neposrednemu delovanju imunskega
sistema in vztrajajo v gostitelju daljSe obdobje (6).
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2. Invazija in prezivetje v celicah

Bakterije vstopajo v endotelijske celice prek specifi¢nih adhezinskih molekul,
ki omogocajo pripenjanje in invazijo. Po vstopu bakterije tvorijo v citoplazmi
posebne membrane — vlake, kjer se lahko razmnozujejo in vztrajajo.
Bartonella spp. imajo tudi sposobnost inhibicije apoptoze (programirane
celicne smrti) endotelijskih celic, kar omogoca ohranjanje okuzenih celic in
nadaljevanje bakterijske replikacije.

3. Razmnozevanje v eritrocitih

Po obdobju inkubacije v endotelijskih celicah bakterije vstopijo v eritrocite, kjer
lahko prezivijo in se razmnozujejo, kar prispeva k dolgotrajni okuzbi. Eritrociti
so imunsko privilegirane celice, saj nimajo jedra in imajo omejene moznosti za
imunoloski odziv, zato so idealno okolje za prezivetje bakterije.

Razmnozevanje v eritrocitih vodi do ciklichega sproscanja bakterij v krvni
obtok, kar lahko povzroca ponavljajoce se simptome in kroni¢ne okuzbe.

4. Patofizioloske posledice okuzbe

Okuzba lahko vodi do razli¢nih klini¢nih stan;:
lokalne lezije: vnetja koze, abscesi, granulomi;
vaskularne lezije: angiomatoza, granulomatozne lezije;

sistemske manifestacije: bakteriemija, endokarditis,
hepatosplenomegalija, prizadetost osrednjega Zivénega sistema.

Razli¢ne vrste Bartonella povzrocajo razli¢cne spektrume bolezni, ki so odvisni
od vrste bakterije, imunske odzivnosti gostitelja in trajanja okuzbe (8).

VI. KLINICNE MANIFESTACIJE

Okuzbe z bakterijami rodu Bartonella se lahko kazejo v zelo raznolikih
klinicnih slikah, ki segajo od blagih, samozazdravnih bolezni do tezkih,
zivljenjsko ogrozajocih stanj. Spekter simptomov je odvisen od vrste bakterije,
gostiteljevega imunskega statusa in prisotnosti osnovnih bolezni.
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1. Bolezen macje praske
Povzrocitelj: B. henselae

Najpogostejsa klinicna manifestacija okuZbe z B. henselae. Bolezen nastane po
praskah ali ugrizih okuzenih mack, predvsem mladicev.

+ Inkubacijska doba: 3-10 dni.

« Klini¢ni potek: lokalizirano vnetje limfnih vozlov (limfadenopatija), ki je
pogosto bolece in lahko traja tedne ali mesece.

» Dodatni simptomi: povisana telesna temperatura, utrujenost, véasih vnetja
koZe na mestu poskodbe, rdecina, oteklina.

» Zapleti: redko se pojavijo splosni simptomi, kot so hepatosplenomegalija,
encefalitis, osteomielitis ali endokarditis pri imunsko oslabelih osebah (9,
10).

2. Rovovska vrocica
Povzrocitelj: B. quintana

Bolezen je povezana z okuzbo prek telesnih usi in je bila znana Ze iz ¢asov prve
svetovne vojne.

+ Klini¢ni simptomi: periodi¢ne visoke vrocine, bolecine v misicah (posebej
meca), glavobol, utrujenost, kozni izpuscaji.

» Potek: okuzba je obicajno ponavljajoca se, z epizodami vrocine, ki trajajo
nekaj dni.

» Zapleti: pri imunsko oslabelih osebah lahko pride do bakteriemije in
endokarditisa (11).

3. Vrocica Oroya in andske bradavice
Povzrocitelj: B. bacilliformis
Endemicna bolezen v Andih, ki poteka v dveh fazah:

» Vrodcica Oroya: akutna bakteriemija z visoko vrocino, hemoliticno anemijo,
slabostjo in splosno oslabelostjo. Brez ustreznega zdravljenja je lahko
smrtna.

» Veruga peruana: kronicna faza, ki se kaze z vaskularnimi koznimi izpuscaji
(roznate do rdece papule in noduli) (12).

211



14. BEDJANICEV SIMPOZIJ, 2025

4. Bacilarna angiomatoza
Pogosto pri imunsko oslabelih osebah (npr. HIV/AIDS).

« Povzrocitelja: B. henselae in B. quintana.

+ Klinicni znaki: vaskularni tumorji koZe in notranjih organov, ki so mehki,
rdeckasti in krvavijo.

« Pomen: lahko ogroza zivljenje zaradi notranjih krvavitev in odpovedi
organov (9, 10, 11).

5. Endokarditis
Okuzba srcnih zaklopk, predvsem pri ljudeh z Ze obstojecimi srénimi boleznimi.

» Povzroditelji: razlicne vrste Bartonella, zlasti B. henselae, B. quintana in B.
elizabethae.

» Potek: dolgotrajna bakteriemija, utrujenost, mrzlica, sréni Sum.

» Diagnoza: pogosto zahtevna zaradi tezav pri izolaciji bakterije in
nespecifi¢nih simptomov (13, 14, 15, 16).

6. Druge manifestacije:

« nevroloske: encefalitis, meningitis, nevropatije;

« ocesne: iridociklitis, konjunktivitis;

« misi¢no-skeletne: osteomielitis, artritis;

+ hepatosplenomegalija: predvsem pri sistemskih oblikah (1, 2).

VIl. DIAGNOSTIKA IN LABORATORIJSKE METODE

1. Klinicna diagnoza

Diagnoza okuzbe z Bartonella spp. temelji na kombinaciji anamneze, klini¢ne
slike in epidemioloskih podatkov. Pomembni so stik z Zivalmi (predvsem
mackami) ali vektorji (bolhe, telesne usi), prisotnost znacilnih simptomoy,
kot so limfadenopatija, vrodina in kozne lezije, ter dejavniki tveganja, kot so
brezdomstvo, imunska oslabelost ali bivanje v endemicnih obmogjih (6, 7).

Kljub temu so klini¢ni znaki pogosto nespecifi¢ni, zato je laboratorijska
potrditev nujna.
2. Mikrobioloska diagnostika

a) Kultivacija

Bartonella spp. so zahtevne za gojenje; uspesna kultivacija zahteva posebne
pogoje in dolgo inkubacijo (do vec tednov). Vzorce za kulturo lahko vzamemo
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iz krvi, limfnih vozlov, tkivnih biopsij ali drugih prizadetih mest. Zaradi pocasne
rasti in tezavnosti gojenja je metoda redko uporabljena v rutinski praksi,
vendar ostaja zlati standard (6, 7).

b) Mikroskopija
Neposredna mikroskopija ni posebej uporabna zaradi nizke bakterijske

kolic¢ine v vzorcih. Uporabljajo se posebne barvne metode (Giemsa, Warthin-
Starry) za prikaz bakterij v tkivih (6, 7).

3. Molekularne metode

a) PCR (polimerazna verizna reakcija)

Najpogosteje uporabljena metoda za hitro in specificno odkrivanje DNA
Bartonella spp. v krvi, tkivih ali izlockih. Omogoca razlikovanje med razli¢nimi
vrstami in podvrstami. Visoka obcutljivost in specificnost, primerna za
diagnostiko akutnih in kroni¢nih okuzb (6, 7).

b) Sekvenciranje

Uporablja se za identifikacijo novih vrst in molekularno epidemiologijo.
Omogoca natanc¢no taksonomsko klasifikacijo bakterij (6, 7).

4. Seroloske metode

Imunofluorescencni test (IFA) in ELISA za dolocanje protiteles proti Bartonella
spp. Pomagajo pri odkrivanju preteklih ali trenutnih okuzb. Opozoriti je treba
na navzkrizno reaktivnost z drugimi bakterijami, kar lahko vpliva na natan¢nost
testa. Seroloski testi so uporabni predvsem pri diagnozi CSD in drugih bolezni,
kjer je bakteriemija nizka (6, 7).

5. Histopatologija

Biopsija prizadetega tkiva z barvanjem (Warthin-Starry, Giemsa) lahko razkrije
prisotnost bakterij. Pogosto se vidijo granulomatozni vnetni odziv, nevtrofilna
infiltracija in vaskularna proliferacija (6,7).

VIII. ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE OKUZB Z BARTONELLA SPP.

Zdravljenje okuzb z Bartonella spp. je odvisno od vrste bakterije, klini¢ne slike,
resnosti bolezni in imunskega stanja pacienta. Zaradi intracelularnega nacina
zivljenja bakterije so potrebna zdravila, ki u¢inkovito prehajajo v celice.

a) Antibiotiki:

» doksiciklin: pogosto izbran antibiotik, ki je ucinkovit proti vecini vrst
Bartonella. Obicajno se uporablja pri odraslih in starejSih otrocih;

213



14. BEDJANICEV SIMPOZIJ, 2025

« rifampicin: pogosto kombiniran z doksiciklinom pri hujsih oblikah, kot je
endokarditis, prizadetost osrednjega Zivcnega sistema;

« azitromicin: uporaben pri bolezni macje praske, Se posebej pri blazjih
oblikah in otrocih;

« gentamicin: lahko se uporablja pri hudih sistemskih okuzbah, pogosto v
kombinaciji z drugimi antibiotiki;

« kloramfenikol: uporablja se pri vrocici Oroya, vendar zaradi stranskih
ucinkov ni prva izbira.

Trajanje zdravljenja je razlicno, od nekaj tednov pri blagi CSD do vec tednov ali
mesecev pri endokarditisu in sistemskih oblikah (8, 17, 18).

b) Podporna terapija:

« analgetiki in antipiretiki za lajsanje simptomoyv;

+ kirurski poseg pri abscesih ali hudi limfadenopatiji;

« zdravljenje zapletov, kot so sr¢na insuficienca ali nevroloski simptomi (8, 17,
18).

c) Imunsko oslabeli pacienti

Zaradi oslabljenega imunskega sistema je zdravljenje pogosto dolgotrajnejse
in zahtevnejSe. Kombinirana antibioti¢na terapija in skrb za osnovno bolezen
sta kljuéni.

Preprecevanje

Ker so okuzbe pogosto povezane z vektorji in stikom z zivalmi, je preventiva
osrednjega pomena. Potrebni so nadzor vektorjev z rednim odstranjevanjem
bolh in usi pri hisnih zZivalih z uporabo insekticidov in repelentnih sredstev,
izogibanje obmodjem z visoko gostoto vektorjev, kadar je mogoce, in uporaba
osebnih zascitnih sredstev (repelenti, zasc¢itna obladila). Pomembno je tudi
izogibanje tveganim stikom, predvsem so potrebni previdnost pri rokovanju
z mackami, zlasti mladici, izogibanje praskam in ugrizom ter takojSnja
dezinfekcija ran, pa tudi izobrazevanje o tveganjih okuzb pri ljudeh, ki delajo
z zivalmi ali v endemicnih predelih. Bistveno je tudi izboljSanje higienskih
razmer, kar vkljucuje ustrezno vzdrzevanje osebne higiene in bivalnih pogojev,
zlasti pri brezdomnih in v vojaskih okoljih ter nadzor populacije brezdomnih
zivali in izboljsanje njihovega zdravstvenega stanja.

Potrebna sta tudi epidemioloski nadzor s spremljanjem in prijavo okuzb za
zgodnje odkrivanje izbruhov in razvoj novih cepiv ter terapevtskih pristopov v
prihodnosti (6).
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PODATKI V UKC MARIBOR

Na podlagi elektronsko dostopnih podatkov smo pregledali dokumentacijo
bolnikov, ki so bili med 1. 1. 2015 in 1. 5. 2025 obravnavani na oddelku za
nalezljive bolezni in vrocinska stanja zaradi okuzbe z Bartonella spp.

Po pregledu dokumentacije smo ugotovili da je bila velina bolnikov
obravnavana ambulantno, le dva bolnika tudi hospitalno. Prva bolnica je bila
sprejeta zaradi debeloigelne punkcije bezgavke in opazovanja po posegu ter
je bila Se isti dan odpuscena. Drugi hospitalizirani bolnik je bil sprejet zaradi
febrilnega stanja ob limfadenitisu v podrocju dimelj in potrebe po dodatni
diagnostiki.

Vsi obravnavani bolniki so bili obravnavani zaradi bolezni macje praske,
medtem ko drugih oblik okuzbe v tem obdobju nismo obravnavali. Skupno
smo obravnavali 32 bolnikov, od tega 13 moskih, 12 zensk in 7 otrok.

Tabela 1: Stevilo obravnavanih bolnikov zaradi bolezni madje praske od 1. 1. 2015
do 1. 5. 2025 na oddelku za nalezljive bolezni in vrocinska stanja v UKC Maribor

Leto obravnave Moski Zenske Otroci Skupno
2015 2 1 1

2016 1

2017 2
1

1

2018
2019
2020
2021 /
2022 2
1
1
1

2023
2024
2025
Skupno 13

-
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Po pregledu dokumentacije smo ugotovili tudi, da je bila ve¢ kot polovica
bolnikov, natancneje 18, obravnavana hkrati tudi s strani drugih specialistov,
najpogosteje splosne kirurgije ali otorinolaringologije. Bolniki so imeli
povecane bezgavke, bodisi v podrocju zgornje okoncine, spodnje okondcine ali
na vratu. NajveC pri nas obravnavanih bolnikov je imelo povecane dimeljske
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bezgavke in teh je bilo 14 (43,75 %).

Zanimalo nas je tudi, koliksen delez bolnikov je potreboval dodatno kirursko
zdravljenje zaradi utekocinjenja znotraj bezgavke in fistulacije. Ugotovili smo,
da je bila drenaza zaradi abscesa opravljena pri 6 (18,45 %) bolnikih.

Diagnoza je bila pri vecini bolnikov postavljena na podlagi epidemioloskih
podatkov in seroloske diagnostike. Pri 7 bolnikih je bil ob opravljeni punkciji
bezgavke vzorec poslan na molekularno diagnostiko, okuzba pa je bila
dokazana z metodo PCR. Pri eni bolnici je bila s to metodo dokazana tudi
okuzba obusSesne slinavke.

Na koncu smo Se pregledali, ali so bili bolniki protimikrobno zdravljeni in
katere antibiotike so prejemali.

Tabela 2: Protimikrobno zdravljenje

Izbrani antibiotik Stevilo bolnikov
azitromicin 26
amoksicilin s klavulansko kislino 10
klaritromicin 1
flukloksacilin 1
doksiciklin 5
trimetoprim sulfametoksazol 2
rifampicin 1

brez antibiotika 2

V tabeli 2 je navedena antibioticna terapija, ki je bila predpisana nasim
bolnikom. Samo dva bolnika antibiotika nista prejela. Vecina bolnikov je imela
predpisan azitromicin v monoterapiji. Amoksicilin s klavulansko kislino je bil
uveden izkustveno, nato pa je bil pri vecini ob potrditvi okuzbe z Bartonella
spp in upostevajoc klini¢no sliko dodan Se azitromicin. Pri enem bolniku je bil
izkustveno uveden flukloksacilin. V posameznih primerih smo se odlodili za
uvedbo doksiciklina izkustveno ali pa smo ga dodali ob neuspehu predhodne
terapije. Tudi za dodatno terapijo s trimetoprim sulfametoksazolom smo se
odlocili ob neuspehu predhodne terapije.
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ZAKLJUCEK

Bartonella spp so pomembni povzrocitelji zoonotskih okuzb pri ljudeh. Te
bakterije so prilagojene na intracelularno zivljenje, kar jim omogoca vztrajanje
v endotelijskih celicah in eritrocitih gostitelja. Okuzbe z Bartonella spp.
povzrocajo Sirok spekter bolezni, ki segajo od blagih lokaliziranih okuzb, kot
je bolezen macje praske, do hudih sistemskih bolezni, kot so endokarditis,
bacilarna angiomatoza in vrocica Oroya.

Prenos bakterij poteka predvsem prek krvosesnih vektorjev, kot so bolhe,
telesne usi in pescene muhe, ter neposrednega stika z okuzenimi zivalmi.
Diagnostika temelji na kombinaciji klini¢nih znakov, seroloskih testov,
molekularnih metod (PCR) in — kadar je mogoce — kulture bakterij. Zaradi
zahtevnosti gojenja in specificnih lastnosti bakterij je molekularna diagnostika
kljuéna za hitro in zanesljivo potrditev okuzbe.

Zdravljenje okuzb z Bartonella spp. temelji na uporabi antibiotikov, kot so
doksiciklin, rifampicin in azitromicin, prilagojenih glede na resnost bolezni in
imunski status pacienta. Preprecevanje okuzb je usmerjeno v nadzor vektorjey,
izboljsanje higienskih razmer ter izogibanje tveganim stikom z Zivalmi in
okuzenimi osebami.

Epidemioloski podatki kazejo, da so okuzbe z Bartonella globalno razsirjene,
pri cemer so nekatere vrste omejene na dolocene geografske regije. Pomembni
dejavniki tveganja vkljucujejo stik z zivalmi, slabe higienske razmere in imunsko
oslabelost. Razumevanje patogeneze, klini¢nih manifestacij in epidemiologije
je klju¢no za ucinkovito obvladovanje teh okuzb.
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OPICJE KOZE (MPOX) - ZOONOZA

Anja Becner, Klemen Kikel

1ZVLECEK

Opicje koze (mpox) sovirusnabolezen, kijo povzrocavirusiz rodu Orthopoxvirus,
druzine Poxviridae. Ceprav so bile dolgo obravnavane kot redka zoonoza,
omejena na podezelska obmodja osrednje in zahodne Afrike, je globalni
izbruh v letih 2022-2023 postavil bolezen v ospredje sodobne infektologije.
Mpox je po vsem svetu povzrodil ve¢ kot 87.000 potrjenih primerov v vec kot
110 drzavah, s ¢imer je postal eden najpomembnejsih zoonotskih izbruhov po
pandemiji covida-19.

Za bolezen je znacilen kompleksen epidemioloski profil. Virus ima dokazano
zoonotski izvor, saj se prenasa z glodavcev, ki veljajo za naravni rezervoar
okuzbe, na cloveka, nato pa se lahko razsiri tudi znotraj ¢loveskih populacij.
Medtem ko je bil v preteklosti prevladujo¢ zoonotski prenos, je bil v izbruhu
2022-2023 glavni vzorec Sirjenja clovek—Clovek, predvsem s spolnimi stiki, z
izrazito koncentracijo v populaciji moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi
(MSM).

Slovenija je bila med srednjeevropskimi drzavami zgodnja pri identifikaciji
mpoxa, pri ¢emer je bil prvi laboratorijsko potrjen primer zaznan maja 2022.
Ceprav $iritev bolezni ni bila obsezna, je predstavljala pomemben preizkus
javnozdravstvene pripravljenosti, koordinacije klini¢nih in laboratorijskih
zmogljivosti ter odziva na pojave zoonotskih bolezni v okviru evropskega
zdravstva. Med letoma 2022 in 2023 je bilo registriranih 49 potrjenih primerov,
sistemati¢no analiziranih in dokumentiranih v $tudiji Matici¢ in sod. (2025).
Odziv je vkljuceval hitro vzpostavitev diagnosticnih poti, centralizirano klini¢no
obravnavo, uvedbo ciljnega cepljenja in aktivno sodelovanje civilnodruzbenih
organizacij pri ozavescanju ranljivih skupin.

Kljucne besede: opicje koze, mpox, zoonoza, Slovenija, Orthopoxvirus, cepivo
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ABSTRACT

Monkeypox (mpox) is a viral disease caused by a virus of the genus
Orthopoxvirus, family Poxviridae. Although long regarded as a rare zoonosis,
confined to rural areas of Central and West Africa, the global outbreak in
2022-2023 brought the disease into the spotlight of modern infectious
diseases. Mpox has resulted in more than 87,000 confirmed cases across over
110 countries, making it one of the most significant zoonotic outbreaks since
the COVID-19 pandemic.

The disease is characterized by a complex epidemiological profile. The virus
has a proven zoonotic origin, being transmitted from rodents, which are
considered the natural reservoir, to humans, with subsequent spread occurring
within human populations. Whereas zoonotic spillover was historically the
predominant route of transmission, the 2022-2023 outbreak was marked
by human-to-human transmission, primarily through sexual contact, with a
striking concentration among men who have sex with men (MSM).

Slovenia was among the first Central European countries to identify mpox,
with the first laboratory-confirmed case detected in May 2022. Although the
extent of transmission was limited, the outbreak represented an important
test of public health preparedness, coordination of clinical and laboratory
capacities, and the response to emerging zoonotic diseases within the
European healthcare framework. Between 2022 and 2023, 49 confirmed cases
were reported in Slovenia, systematically analyzed and documented in the
study by Maticic et al. (2025). The response included the rapid establishment
of diagnostic pathways, centralized clinical management, targeted vaccination,
and the active involvement of civil society organizations in raising awareness
among vulnerable populations.

Key words: monkeypox, mpox, zoonosis, Slovenia, Orthopoxvirus, vaccine
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ZGODOVINSKI PREGLED IN ZOONOTSKI IZVOR

Opicje koze (mpox) so bile prvi¢ opisane leta 1958 pri kolonijah makakov,
uporabljenih za raziskovalne namene v Danski, kar je dalo bolezni njeno ime.
Vendar se je kmalu izkazalo, da primati niso primarni rezervoar virusa, temvec
zgolj nakljucni gostitelji. Prvi cloveski primeri so bili dokumentirani leta 1970
v Demokraticni republiki Kongo pri devetmesecnem otroku, ki je Zivel na
obmodju, kjer je bilo endemicno sirjenje ¢rnih koz, a jih je uspesno izkoreninila
globalna kampanja cepljenja.

Virus opi¢jih koz spada v rod Orthopoxvirus, skupaj z virusom ¢rnih koz (variola
virus), virusom kravjih koz (cowpox virus) in virusom vakcinije (vaccinia virus).
Genomske in filogenetske analize potrjujejo obstoj dveh vedjih klad: klade |
(srednjeafriske), ki je je povezana z visjo smrtnostjo in tezjo klini¢no sliko, in
klade Il (zahodnoafriske), ki vkljucuje podkladi lla in llb. Slednja je odgovorna
za globalni izbruh 2022-2023, za katerega je znacilna nizja smrtnost, a
ucinkovitejsi prenos med ljudmi.

Zoonotski izvor virusa je povezan predvsem z glodavci. Epidemioloske
raziskave so pokazale, da virus krozi med razli¢nimi vrstami, vklju¢no z afriskimi
vevericami (Funisciurus spp.), gambijskimi velikimi podganami (Cricetomys
spp.), afriskimi poljskimi miSmi (Graphiurus spp.) in drugimi glodavci. Poleg
glodavcev so tudi nekatere vrste opic in drugih sesalcev lahko nakljucni
gostitelji, ki omogocajo prenos virusa na ¢loveka, Ceprav same ne predstavljajo
vzdrZzevanega rezervoarja. SeroloSke raziskave v endemicnih obmodjih so
pokazale prisotnost protiteles pri vec vrstah glodavcev, kar kaze na Siroko
cirkulacijo virusa v divjih populacijah.

Na cloveka se virus prenasa predvsem ob neposrednem stiku z okuzenimi
zivalmi, prek ugrizov, prask ali stika z okuzenimi telesnimi tekocinami in tkivi.
Pomemben mehanizem prenosa predstavlja tudi priprava mesa okuzenih
zivali (angl. bushmeat), kjer pride do neposrednega stika z virusom. Poleg
tega obstajajo dokazi, da lahko virus prezivi v okolju, kar omogoca sekundarni
prenos prek kontaminiranih povrsin ali ode;j.

Dolgo casa je bila okuzba pri ¢loveku redka zaradi navzkrizne imunosti, ki
jo je nudilo rutinsko cepljenje proti ¢rnim kozam. Opustitev rutinskega
cepljenja po izkoreninjenju ¢rnih koz je zmanjsala populacijsko odpornost, kar
je omogocilo ponovno pojavnost mpoxa, najprej v endemicnih obmodjih in
kasneje v globalnem izbruhu 2022-2023.

Zgodovinski pregled in molekularni podatki potrjujejo, da je mpox primarno
zoonotska bolezen, pri kateri zZivalski rezervoarji omogocajo trajno krozenje
virusa. Globalni izbruh je pokazal, da se ob zmanjsani kolektivni imunosti in
specifi¢nih epidemioloskih pogojih zoonotska bolezen lahko Siri med ljudmi,
kar izpostavlja mpox kot pomembno javnozdravstveno groznjo.
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EPIDEMIOLOGIJA IN GENETSKE ZNACILNOSTI VIRUSA

Globalniizbruh mpoxa 2022-2023 je bil povezan z virusom klade b, ki povzroca
blazji klini¢ni potek bolezni, vendar omogoca ucinkovitejsi prenos med ljudmi.
Evropske drzave so porocale o visoki koncentraciji primerov med moskimi, ki
imajo spolne odnose z moskimi (MSM), kar je v skladu z vedenjskimi vzorci,
ki omogocajo lokalno Sirjenje. V Sloveniji je bilo v obdobju med majem 2022
in decembrom 2023 potrjenih 49 primerov mpoxa, vsi pri cisspolnih moskih
(dozivljan spol se sklada s spolom, pripisanim ob rojstvu), od katerih jih je 93 %
spadalo v populacijo MSM. Pri 20 % obolelih je bila prisotna okuzba z virusom
HIV, medtem ko je 62 % oseb pred okuzbo porocalo o potovanjih v tujino, kar
nakazuje na vnos virusa s strani okuzenih posameznikov iz tujine.

Casovni razvoj slovenskega izbruha je pokazal hitro $irjenje med majem in
sredino julija 2022, z nadaljnjimi sporadi¢nimi primeri do septembra 2022,
ko se je Sirjenje prakticno ustavilo. Hospitalizacija je bila potrebna pri 14 %
bolnikov, vendar noben bolnik ni potreboval specifi¢ne protivirusne terapije,
smrtni izidi niso bili zabelezeni. Klini¢ni potek je bil blage do zmerne narave,
z lokaliziranim izpus$cajem, pogosto anogenitalno ali oralno, in minimalnimi
sistemskimi simptomi (1).

Genetska analiza virusnih sekvenc slovenskih primerov je pokazala vec
neodvisnih vnosov okuzb. Prevladovali sta liniji B.1 in B.1.3, medtem ko so bile
prisotne tudi redkejse linije llb. Primerjalno s podatki iz Zdruzenega kraljestva,
ZDA in Nizozemske je mogoce zaznati podobne vzorce: veCinoma okuzbe pri
populaciji MSM, predhodna potovanja v tujino in lokalno sekundarno Sirjenje.
Molekularno sledenje je omogocilo identifikacijo klad virusa in potrdilo, da
je vecina slovenskih primerov povezana z evropskimi izbruhi, kar potrjuje
meddrzavno povezanost prenosa.

Globalni izbruh mpoxa 2022-2023 je bil povezan z virusom klade llb, ki
povzroca blazji klini¢ni potek bolezni, vendar omogoca ucinkovitejsi prenos
med ljudmi. Evropske drzave so porocale o visoki koncentraciji primerov med
MSM, kar je v skladu z vedenjskimi vzorci, ki omogocajo lokalno Sirjenje. V
Sloveniji je bilo v obdobju med majem 2022 in decembrom 2023 potrjenih
49 primerov mpoxa, vsi pri cisspolnih moskih, od katerih jih je 93 % spadalo
v populacijo MSM. Pri 20 % obolelih je bila prisotna okuzba z virusom HIV,
medtem ko je 62 % oseb pred okuzbo porocalo o potovanjih v tujino, kar
nakazuje na vnos virusa s strani okuzenih posameznikov iz tujine.
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Ali nas zivali lahko okuzijo?

KLINICNA SLIKA IN ZAPLETI PRI OKUZBI Z VIRUSOM OPICJIH
KOz

Okuzba z virusom opicjih koz obicajno poteka v dveh fazah. Prodromalna faza,
ki traja 1-5 dni, je znacilna za pojav vrocine, mialgij, glavobola, limfadenopatije
in splo$ne utrujenosti. Limfadenopatija je znalilna razlika v primerjavi z
varioloznimi okuzbami in je pogosto lokalizirana v ingvinalnih, cervikalnih ali
aksilarnih bezgavkah. Po prodromalni fazi se razvije izpuscaj, ki sledi zaporedju
makul, papul, vezikulin pustul, preden nastanejo kruste. Izpuséaj je pogosto
najprej na obrazu, nato pa se Siri na trup, okoncine in genitalno regijo. Pri
izbruhu 2022-2023 so v Sloveniji in drugih evropskih drzavah Stevilni primeri
pokazali pretezno lokaliziran izpuscaj, pogosto anogenitalno, pri ¢emer so
sistemski simptomi blagi ali odsotni (1-3).

Zapleti pri okuzbi z virusom opi¢jih koz so redki, vendar lahko pri doloéenih
skupinah povzrodijo resne zdravstvene tezave. Sekundarne bakterijske okuzbe
koze so najpogostejsi zapleti, kar povzroci gnojne lezije, abscese ali celulitis,
ki zahtevajo antibioti¢no terapijo in klinicno spremljanje. Redkeje se pojavi
plju¢nica (virusna ali bakterijska), zlasti pri osebah z oslabeljenim imunskim
odzivom, kar lahko vodi do hospitalizacije. Virus lahko prizadene oci in povzroCi
konjunktivitis, keratitis ali v redkih primerih trajno poskodbo roZenice in delno
ali popolno izgubo vida. Zelo redki zapleti vkljucujejo encefalitis, ki je lahko
zivljenjsko nevaren in zahteva intenzivno zdravljenje. Pri bolnikih z obseznim
izpuscajem ali bolecinami v ustih in grlu je zmanjSan vnos tekocin lahko vzrok
za dehidracijo in motnje elektrolitov.

V Sloveniji je bila stopnja hospitalizacije med potrjenimi primeri 14-odstotna,
predvsem zaradi bolecin, sekundarnih okuzb ali potrebe po simptomatski
podpori, pri Cemer specificna protivirusna terapija ni bila potrebna in smrtni
izidi niso bili zabelezeni. Posebno pozornost zahtevajo imunokompromitirani
bolniki, kot so osebe z nizkim CD4+ pri HIV, kjer se lahko pojavijo hujsi zapleti,
vklju¢no z diseminiranim izpuscajem, podaljSanim okrevanjem in vedjim
tveganjem za sekundarne okuzbe. Globalne in slovenske izkusnje kazejo, da
so zapleti pogostejsi pri imunokompromitiranih in starejSih bolnikih, medtem
ko pri sicer zdravih odraslih bolezen obicajno poteka blago in samoomejujoce
(1-3, 13).
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DIAGNOSTIKA IN LABORATORIJSKE PREISKAVE PRI OKUZBI 2
VIRUSOM OPICJIH KOZ

Laboratorijska diagnostika mpoxa temelji na kombinaciji molekularnih in
seroloskih pristopov, ki omogocajo natancno potrditev okuzbe in spremljanje
imunskega odziva. Molekularna diagnostika temelji predvsem na polimerazni
verizni reakciji (PCR), ki zaznava specificne sekvence DNK virusa Monkeypox
virus (MPXV). Vzorce za PCR se obicajno vzame iz tekocih ali skorjastih
lezij, v manj pogostih primerih pa se virusna DNK lahko zazna tudi v krvi
(viremija), Ceprav je koncentracija DNK v serumu ali plazmi pogosto nizja in
je senzitivnost testa v teh vzorcih zmanjsana. PCR ima visoko senzitivnost in
specificnost, pogosto nad 95 %, kar omogoca zanesljivo razlikovanje MPXV od
drugih vrst Orthopoxvirus ali bolezni z izpus¢ajem podobnega poteka, kot so
variola, cowpox ali norice. Zaznava PCR temelji na konzerviranih genih, kot so
F3L, B6R in E9L, kar zagotavlja robustnost metode tudi ob genetskih razlikah
med kladami.

Seroloska diagnostika temelji na detekciji protiteles IgM in IgG proti MPXV.
Protitelesa IgM se obicajno pojavijo 5-7 dni po zacetku simptomov, dosezejo
vrh med 2. in 3. tednom bolezni in se obicajno zmanjsajo v naslednjih tednih.
Protitelesa IgG se pojavijo nekoliko pozneje, pogosto po 2-3 tednih, in ostanejo
zaznavna dlje Casa, kar omogoca retrospektivno ugotavljanje prebolelosti
ali pretekle izpostavljenosti. Seroloski testi imajo omejitve zaradi navzkrizne
reaktivnosti z drugimi Orthopoxvirus protitelesi, kar lahko zmanjsa specifi¢nost,
Se posebej v populacijah s preteklim cepljenjem proti ¢rnim kozam.

Diferencialna diagnostika ostaja klinicno pomembna, saj se izpus¢aj mpoxa
lahko podobno izraza kot pri noricah, sifilisu, herpesu simpleksu, molluscum
contagiosum ali drugih virusnih in bakterijskih okuzbah koze. Molekularna
diagnostika je zato klju¢na za zanesljivo razlikovanje okuzbe z MPXV od drugih
dermatoloskih in infektoloskih vzrokov, zlasti v obdobju aktivnega izbruha ali
priimunokompromitiranih posameznikih, kjer je zgodnja in natancna diagnoza
klju¢na za preprecevanje zapletov in Sirjenja okuzbe (1-4).
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ZDRAVLJENJE IN TERAPEVTSKI PRISTOPI PRI OKUZBI Z VIRUSOM
OPICJIH KOZ

Trenutno je tecovirimat (TPOXX) edino odobreno protivirusno zdravilo za
zdravljenje mpoxa. Razvito je bilo za zdravljenje ¢rnih koz, vendar je pokazalo
aktivnost tudi proti drugim ortopoksvirusom, vklju¢no z virusom opicjih koz.
Mehanizem delovanja tecovirimata vkljucuje inhibicijo proteina VP37, ki je
kljuénega pomena za sproscanje virusa iz okuzenih celic, s ¢cimer preprecuje
Sirjenje okuzbe.

Klinicne Studije so pokazale, da tecovirimat skrajsa cCas do izboljsanja
simptomov in zmanjsa Stevilo lezij pri bolnikih z mpoxom, zlasti pri tistih z
vedjim tveganjem za zaplete, kot so imunokompromitirani posamezniki.
Vendar pa rezultati niso enotni; nekatere raziskave niso pokazale statisticno
znacilnega skrajSanja Casa do celjenja lezij. Pomembno je, da se tecovirimat
uporablja zgodaj v poteku bolezni, saj je njegova ucinkovitost vedja, Ce se
zacne zdravljenje v prvih dneh po nastopu simptomov.

Poleg tecovirimata sta bili proucevani tudi drugi protivirusni zdravili, kot sta
cidofovir in brincidofovir. Cidofovir je pokazal aktivnost proti ortopoksvirusom,
vendar je njegova uporaba omejena zaradi potencialnih nefrotoksicnih
ucinkov. Brincidofovir, ki je derivat cidofovirja, ima manjSo nefrotoksi¢nost,
vendar so porocila o njegovih ucinkih pri zdravljenju mpoxa omejena (5-8).

Vecina primerov mpoxa poteka blago in se zdravi s podporno terapijo. To
vkljuCuje analgetike za obvladovanje bolecin, antipiretike za zniZevanje
vrocine, ustrezno hidracijo in nego koze za preprecevanje sekundarnih okuzb.
Pri bolnikih z obseznimi lezijami ali prizadetostjo sluznic je treba zagotoviti
ustrezno analgezijo, saj so bolecine lahko hude in ovirajo vsakodnevne
aktivnosti. Lokalna nega koZe vkljuCuje (CisCenje lezij z antisepti¢nimi
raztopinami, preprecevanje drazenja in uporabo zas¢itnih oblog za zmanjsanje
tveganja za sekundarne okuzbe.

Imunokompromitirani bolniki, kot so osebe z napredovanim HIV, prejemniki
presadkov ali bolniki na imunosupresivni terapiji, so dovzetnejsi za hujsi potek
bolezni in zaplete. Pri teh bolnikih je priporodljivo zgodaj zaceti zdravljenje s
tecovirimatom, saj lahko zmanjSa tveganje za diseminacijo okuzbe in resne
zaplete. Vendar pa so podatki o ucinkovitosti in varnosti tecovirimata pri tej
skupini bolnikov omejeni, zato sta potrebna previdnost in individualiziran pristop.

Nosecnice in otroci so posebne skupine, pri katerih je treba zdravljenje skrbno
pretehtati. Podatki o varnosti tecovirimata v teh skupinah so omejeni, zato
je priporodljivo, da se zdravljenje zacne le, ¢e so koristi vecje od tvegan;.
Podobno velja za uporabo drugih protivirusnih zdravil, kot sta cidofovir in
brincidofovir, pri katerih je treba upostevati potencialne teratogene ucinke in
druge varnostne pomisleke (5-8).
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PREPRECEVANJE IN CEPLJENJE

Cepljenje ostaja najpomembnejsi ukrep za preprecevanje okuzbe z virusom
opic¢jih koz. Cepljenje proti ¢rnim kozam, ki je bilo v preteklosti Siroko
uporabljeno, nudi zas¢ito tudi pred virusom opi¢jih koz, saj so ti virusi
genetsko sorodni. Vendar pa je zaradi prenehanja rutinskega cepljenja v
mnogih drzavah prislo do zmanjsanja imunosti v populaciji, kar je prispevalo k
ponovnemu pojavu bolezni. Zato je priporocljivo cepljenje tveganih skupin, kot
so zdravstveni delavci, laboratorijski delavci in osebe, ki so v stiku z okuzenimi
zivalmi ali ljudmi.

V Sloveniji je bila uvedena strategija cepljenja za visoko tvegane skupine,
vklju¢no z osebami, ki so bile v stiku z okuZenimi osebami ali Zivalmi. Cepljenje
je bilo izvedeno z uporabo cepiva, odobrenega za uporabo pri ortopoksvirusih,
pri ¢emer so bili upoStevani vsi varnostni in eti¢ni vidiki. V Sloveniji je bilo
cepljenje proti mpoxu uvedeno septembra 2022, ko je bilo v Evropi zabelezeno
povecanje primerov bolezni.

Cepljenje proti mpoxu predstavija klju¢ni preventivni ukrep. V Sloveniji
je na voljo cepivo Jynneos™, ki vsebuje ziv oslabljen virus vakcinije in je
odobreno za odrasle osebe, stare 18 let in vec. Cepljenje je priporoceno
za osebe z vedjim tveganjem za izpostavljenost virusu, kot so laboratorijski
delavci, zdravstveni delavci v ambulantah za spolno prenosljive bolezni,
humanitarni delavci na prizadetih obmocdjih in osebe, ki bodo imele stike z
okuzenimi posamezniki. Poekspozicijsko cepljenje je indicirano za osebe, ki
so bile v tesnem stiku z obolelimi, Se posebej, Ce spadajo v ranljive skupine,
kot so imunokompromitirani ali nosecnice. Cepljenje splosnega prebivalstva
trenutno ni potrebno, niti priporocljivo. Cepljenje se izvaja subkutano z dvema
odmerkoma, med katerima je razmik 28 dni, pri poekspozicijskem cepljenju
pa zadostuje en odmerek, ki ga je smiselno izvesti Cim prej, najbolje v 4 dneh
po izpostavljenosti. Cepljenje opravljajo dolocene ambulante na obmocnih
enotah Nacionalnega instituta za javno zdravje in Cepilni center UKC Ljubljana.
Cepljenje je samoplacnisko, pri cemer cena posameznega odmerka znasa
priblizno 120 evrov, skupni strosek za dva odmerka pa je priblizno 240
evrov, Ceprav se lahko cene razlikujejo glede na izvajalca in dodatne storitve.
Strategija cepljenja v Sloveniji je osredotocena na visoko tvegane skupine ter
uposteva varnostne in eticne smernice za preventivno zascito pred okuzbo.

Pomemben ukrep je tudi izolacija in upostevanje preventivnih ukrepov. Bolniki z
mpoxom morajo biti izolirani do popolne epitelizacije vseh koznih lezij. Ta faza
nastopi obi¢ajno po 2-4 tednih od pojava prvih simptomov. Glede na klini¢no
sliko in socialne okoliscine je izolacija lahko izvedena v domacem okolju ali v
zdravstveni ustanovi. Domaca izolacija je primerna le v primerih blage bolezni
ter ob moznosti spoStovanja osnovnih higienskih in varnostnih ukrepov.
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Virus opigjih koz se prenasa s tesnim fizicnim stikom (zlasti stikom koze
in sluznic), prek telesnih tekocin, koznih sprememb in krast, z daljSo
izpostavljenostjo respiratornim kapljicam iz oci v oci ter posredno prek
kontaminiranih predmetov, kot so obladila in posteljnina. Preventivni ukrepi
pri bolniku vkljucujejo uporabo kirurske maske pri stiku z drugimi osebami,
prekrivanje lezij z oblacili ali povoji; dosledno izvajanje higiene rok; uporabo
lastnega pribora, posteljnine in brisa¢; redno razkuzevanje povrsin in
predmetov. Bolnikom se svetuje izogibanje spolnim stikom in drugim oblikam
tesnega telesnega stika do zakljucka obdobja izolacije.

Zdravstveno osebje, ki oskrbuje bolnike z mpoxom, mora izvajati standardne
in kontaktne ukrepe: uporabo zas¢itnih rokavic, halje in zascite za oci ob
tveganju prsenja telesnih tekocin. Pri postopkih z nastajanjem aerosolov je
obvezna uporaba respiratorne zascite (maske FFP2 ali FFP3). Vsi materiali, ki so
bili v stiku z bolnikom, se obravnavajo kot potencialno kuzni. Za zdravstvene
delavce, ki so bili izpostavljeni potrjenemu primeru brez ustrezne zascite, se
priporoda postekspozicijsko cepljenje z zivim, nereplikativnim cepivom MVA-
BN (Imvanex, Jynneos, Imvamune), po moznosti v 4 dneh, najkasneje do 14
dni po izpostavitvi.

Tesni kontakti primerov mpoxa morajo izvajati samonadzor simptomov 21 dni
po zadnji izpostavitvi. Priporocata se redno merjenje telesne temperature in
spremljanje morebitnih klini¢nih znakov bolezni. V ¢asu opazovanja se je treba
izogibati spolnim odnosom in tesnim fizicnim stikom. Ob pojavu simptomov
sta nujna takojsnja izolacija in obvescanje zdravstvene sluzbe.

V letu 2023 so bile v Sloveniji zabelezene le posamezne okuzbe z mpoxom,
kar kaZze na uspesnost uvedenih preventivnih ukrepov, vklju¢no s cepljenjem,
obvladovanjem stikov in ozaves¢anjem ranljivih skupin. Kljub temu ostaja
pripravljenost na morebitne nove izbruhe klju¢na, saj se lahko ob neupostevanju
preventivnih ukrepov bolezen hitro ponovno razsiri (6-12).
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SLOVENSKE IZKUSNJE Z OKUZBO Z VIRUSOM OPICJIH KOZ

Izbruhi mpoxa v Sloveniji med letoma 2022 in 2023 so bili omejeni, vendar
dobro dokumentirani, kar omogoca vpogled v potek bolezni, klini¢éne
znacilnosti, zaplete in ucinkovitost preventivnih ukrepov v nacionalnem
kontekstu. Prvi potrjeni primer mpoxa v Sloveniji je bil zabelezen maja 2022,
pri moskem, ki je imel spolni stik z osebo z znano okuzbo. Do decembra 2023
je bilo potrjenih 49 primerov okuzbe, od katerih so bili vsi moski, stari od 20 do
61 let, z izrazitim poudarkom na spolnem prenosu v skupini MSM.

Klini¢ni potek bolezni v Sloveniji je bil veCinoma blagega do zmerno
intenzivnega poteka. Glavni simptomi so bili vrocina, limfadenopatija, izpuscaj,
utrujenost in bolecine v misicah. Izpuscaj je bil najpogosteje lokaliziran na
anogenitalnem podrodju, kar se sklada s spolnim prenosom, sekundarno
Sirjenje na trup in okoncine pa je bilo redko. Hospitalizacija je bila potrebna
pri 14 % bolnikov, predvsem zaradi obseznih lezij, bolecin ali sekundarnih
bakterijskih okuzb. Noben bolnik ni prejel specifi¢ne protivirusne terapije v
Sloveniji, prav tako niso bili zabeleZeni smrtni izidi. Zapleti so bili veCinoma
omejeni na lokalne sekundarne okuzbe koze, pri cemer so bili hujsi sistemski
zapleti, kot sta pljucnica ali encefalitis, izjemno redki.

Slovenske izkusnje so tudi pokazale ucinkovitost preventivnih ukrepov,
zlasti kombinacije izolacije obolelih, sledenja stikom, izobrazevanja ranljivih
skupin in predekspozicijskega cepljenja. Cepivo Jynneos™ je bilo uporabljeno
predvsem pri visokorizi¢nih skupinah, kot so zdravstveni delavci v ambulantah
za spolno prenosljive bolezni, laboratorijski delavci in posamezniki, ki so
bili v tesnem stiku z obolelimi. Poekspozicijsko cepljenje je bilo ucinkovito
pri preprecevanju Sirjenja okuzbe pri tesnih stikih, ¢eprav je bila populacija
cepljenih relativno majhna.

Laboratorijska diagnostika v Sloveniji je temeljila na PCR-testih iz vzorcev
iz lezij, kar je omogocilo hitro in zanesljivo potrditev okuzb. Seroloska
diagnostika ni bila rutinsko uporabljena, je pa nudila moznost retrospektivne
ocene izpostavljenosti virusu, Se posebej pri posameznikih z blago klini¢no
sliko ali asimptomatskih stikih.

Skupno slovenske izkusnje kazejo, da je kombinacija zgodnjega prepoznavanja
primerov, laboratorijske diagnostike, ciljnega cepljenja in ozavescanja ranljivih
skupin ucinkovita pri omejevanju Sirjenja mpoxa v populaciji, pri cemer je
poudarek na skrbnem spremljanju imunokompromitiranih oseb in ranljivih
skupin za preprelevanje zapletov (6-12).
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Izkusnje Slovenije z okuzbo z virusom opi¢jih koz v obdobju 2022-2023
ponujajo dragocen vpogled v upravljanje izbruhov te zoonoze v evropskem
kontekstu. Kljub omejenemu Stevilu primerov so podatki pokazali, da je
bolezen pri odraslih moskih, predvsem v skupini MSM, vecinoma blaga in
samoomejujoca, kar se sklada z mednarodnimi porocili o izbruhih v zahodni
Evropi.

Hospitalizacija je bila potrebna pri manjsem delezu bolnikov, predvsem zaradi
obseznih lezij, bolecin ali sekundarnih okuzb, medtem ko smrtni izidi niso bili
zabeleZeni, kar potrjuje nizko smrtnost bolezni v populaciji brez komorbidnosti.

Slovenske izkusnje poudarjajo ucinkovitost kombinacije preventivnih ukrepov,
vkljucno s predekspozicijskim in poekspozicijskim cepljenjem, izolacijo
bolnikov, sledenjem stikom ter ozavescanjem ranljivih skupin in javnosti.
Uporaba cepiva Jynneos™ pri visokorizicnih posameznikih je preprecila Sirjenje
okuzbe ter omogocila varnejse izvajanje klini¢nih in laboratorijskih aktivnosti.
Rezultati slovenske prakse podpirajo mednarodna priporocila Evropskega
centra za prepreCevanje in obvladovanje bolezni (angl. European Centre for
Disease Prevention and Control — ECDC) in Svetovne zdravstvene organizacije
(angl. World Health Organization — WHO) glede ciljnega cepljenja, pri cemer
cepljenje splosnega prebivalstva ni indicirano.

Laboratorijska diagnostika z uporabo PCR iz vzorcev iz lezij se je izkazala
kot zanesljiv standard za potrditev okuzbe, medtem ko seroloski testi nudijo
moznost retrospektivne analize izpostavljenosti. Slovenske izkusnje potrjujejo,
da je zgodnja laboratorijska diagnoza klju¢na za omejevanje Sirjenja bolezni
in preprecCevanje zapletov, zlasti pri imunokompromitiranih bolnikih, kjer se
lahko pojavijo hujsi sistemski zapleti, kot so plju¢nica, encefalitis ali diseminiran
izpuscaj.

Terapija mpoxa v Sloveniji je bila v vecini primerov podporna in simptomatska,
z uporabo analgetikov, antipiretikov, ustrezne hidracije in lokalne nege koze.
Protivirusno zdravljenje s tecovirimatom ni bilo pogosto potrebno, saj je vecina
bolnikov okrevala brez zapletov, vendar so ti podatki pomembni za pripravo
protokolov v primeru morebitnih novih izbruhov ali okuzb v ranljivih skupinah.
Slovenske izkusnje tako kaZejo, da kombinacija zgodnje diagnostike, ciljnega
cepljenja, izobrazevanja in podporne terapije predstavlja ucinkovito strategijo
za obvladovanje mpoxa na nacionalni ravni.
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ZAHVALJUJEMO SE

Sobi - Swedish Orphan Biovitrum

Lenis farmacevtika

Merck Sharp & Dohme, Inovativna zdravila

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti

AbbVie Biofarmacevtska druzba
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