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ZBORNIKU NA POT ...

Dragi koleqi.

Zivimo v zelo zahtevnem obdobju. Ce smo si po pandemiji Ze skoraj oddahnili in zaZiveli normalno in predvsem bolj
sprosceno, in e smo Ze skoraj otopeli ob tragi¢nih novicah iz vojnih zaris¢ in zaceli celo razmisljati, da za zdravstvo koncno
prihajajo boljSi ¢asi, smo se soocili z velikim nerazumevanjem nasega poklica in Nasega dela tako s strani odloCevalcev kot

s strani sploSne javnosti. Tudi v pediatriji.
Ceprav so odloCevalci z nerazumiljivo lahkoto pozabili na vse obljube preteklih let, pa pediatri nismo pozabili na obljube, ki
smo jih dali nasim malim bolnikom in njihovim starSem. Gre za obljube, da bomo po svojih najboljsih moceh in opremljeni
z najboljsim znanjem skrbeli za njihovo zdravje.

Zato smo se tudi v letodnjem letu odlocili, da na naSem tradicionalnem sreCanju v Mariboru predstavimo nekatere
pomembne teme s podrocja pediatrije.

trok in mladostnikov. Ti bodo kmalu postali odrasli, in sicer z vsemi tezavami, ki jih debelost prinasa za zdravje posameznika
in celotne druzbe. Zato smo se odlocili, da tudi tej temi posvetimo dodatno pozornost.

Prepri¢an sem, da se pri delu z otroki, ki so vam zaupani, vsak dan srecCujete z vsaj eno od tezav, ki smo se jih dotaknili letos.
Zelim si, da vam bodo nova znanja, pridobljena na nasem srecanju, tudi tokrat pomagala pri sootanju in spoprijemanju z

izzivi sodobne pediatrije.

Iskreno sem vesel, da smo vas lahko tudi letos povabili v goste v nas lepi Maribor.

izr. prof. dr. Jernej Dolinsek, dr. med.
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SMOTRNA UPORABA PREISKAV PRI OTROKU S SUMOM NA
OKUZBO

RATIONAL USE OF DIAGNOSTIC TESTS IN A CHILD WITH SUSPECTED
INFECTION

Marko Pokorn

Pediatri¢na klinika in Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLECEK

Sum na okuzbo je pogost razlog za obravnavo bolnega
otroka. Obravnava vkljuCuje natancen klinicni pregled in
anamnezo ter odlocitev o uporabi laboratorijskih, slikovnih
in mikrobioloskin preiskav. Pri tem je smiselno narediti
le tiste preiskave, katerih rezultat vpliva na nadaljnje
odlocitve pri obravnavi bolnega otroka.

Kljucne besede: otrok, okuZba, diagnoza,
laboratorijske preiskave, mikrobioloSke preiskave,
smotrna raba

ABSTRACT

Suspected infection is @ common reason for treatment
of a sick child. Management of a child with suspected
infection includes a thorough clinical examination and
detailed history followed by a decision regarding the use of
laboratory, imaging and microbiological diagnostics. Only
tests that influence further management of the sick child
should be performed.

Key words: child, infection, diagnosis, laboratory
tests, microbiological tests, rational use
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uvobD

VrocCinsko stanje je eden najpogostejSinh vzrokov, zaradi
katerega starsi pripeljejo otroka na pregled k zdravniku.
V veliki vecini primerov gre za nenevarne virusne okuzbe,
ki minejo same od sebe in razen simptomatskih ukrepov
dodatno zdravljenje ni potrebno. Naloga zdravnika,
ki obravnava otroka s sumom na okuzbo, pa je, da
pravotasno prepozna znake hude bakterijske okuzbe ali
drugega stanja, ki zahtevajo sprejem v bolnisnico in/ali
protimikrobno zdravljenje.

Obravnava otroka s sumom na okuzbo vkljuCuje temeljito
anamnezo in natancen klinicni pregled. V. pomoc pri
opredelitvi, ali gre za virusno ali bakterijsko okuzbo,
so nam lahko, poleg Klinicnih meril pri- posameznih
infekcijskih sindromih, laboratorijske preiskave, saj presoja
zgolj na osnovi klinicne slike pogosto ne zadostuje (1).
Mesto okuzbe ob klinicnem sumu lahko potrdimo z eno
od slikovnih metod, ki so primerne za prizadeti organ. Za
dokaz povzrocitelja okuzbe pa potrebujemo mikrobioloSke
preiskave.

Pri klinicnem delu se je vedno treba zavedati tudi svojega
delovnega okolja in lastnosti bolnikov, ki pridejo na
obravnavo. Tako je npr. verjetnost, da bo v ambulanto
pediatra na primarni ravni prisel otrok s hudo bakterijsko
okuzbo, bistveno manjSa od verjetnosti, da bo tak otrok
prisel v sprejemno ambulanto pediatricne ali infekcijske
bolnisnice, saj gre v slednjem primeru bodisi za ze t. i.
predizbrane bolnike ali pa za kroni¢no bolne otroke, pri
katerih je pojavnost hudih bakterijskih okuzb vecja kot pri
sicer zdravih otrocih (2).

Pri obravnavi bolnika s sumom na okuzbo moramo
odgovoriti Na dve vprasanji: ugotoviti moramo, kateri
infekcijskisindromimabolnik(aligre zavrocinsko stanjebrez
umescenosti okuzbe, pljucnico, meningitis, encefalitis, ...)
in kakSen je bolnik kot gostitelj povzrocitelja bolezni, kar
vkljuCuje njegove klini¢ne (starost, osnovne bolezni, ..) in
epidemioloSke znacilnosti (izpostavljenost povzrociteljem,
potovanja, ..). Glede na klinicno sliko ter izvide slikovnih in
laboratorijskih preiskav za prepoznani infekcijski sindrom
in opredeljene klinicno-epidemioloSke znacilnosti bolnika
potem lahko sklepamo na mozne povzrocitelje in se
odlocimo za izbiro mikrobioloSkih preiskav in morebitno
uvedbo izkustvenega protimikrobnega zdravljenja.

LABORATORIJSKE PREISKAVE

Nespecifitne laboratorijske preiskave se pri obravnavi
bolnika s sumom na okuzbo redno uporabljgjo.
Najpogosteje  dolocamo koncentracijo  C-reaktivhega

proteina (CRP), vse pogosteje pa se doloca tudi
koncentracija prokalcitonina (PCT), ki se ob bakterijski
okuzbi hitreje povisa kot koncentracija CRP, ob ustreznem
zdravljenju pa tudi hitreje normalizira (3).

Koncentracija CRP se redno uporablja v klini¢ni praksi na
vseh ravneh, Ceprav jasne locnice oz. tiste koncentracije,
ki bi zanesljivo loCevala med virusnimi in bakterijskimi
okuzbami, ne poznamo. V praksi se za razmejitev lahko
uporablja koncentracija 60 mg/L (4).

Koncentracija levkocitov 0z. koncentracija nevtrofilcev
in pomik v levo (delez nezrelih oz. nesegmentiranin
nevtrofilnih levkocitov ve¢ kot 10 %) so Zze desetletja
eden od meril za prepoznavo resne bakterijske okuzbe
pri otroku s povisano telesno temperaturo (5). Pri otrocih
v starosti 3 - 36 mesecev z vro¢ino brez jasnega vzroka
je bila verjetnost pnevmokokne bakteriemije pri tistih s
koncentracijo nevtrofilcev nad 10 x 10%/L 8-odstotna , pri
tistih s koncentracijo pod 10 x 10°%/L pa le 0,8-odstotna (6).
Toda ob tem je potrebno vedeti, da levkocitozo pogosteje
povzrocCajo streptokoki in da je npr. pri stafilokoknih
invazivnih okuzbah praviloma ne ugotavljamo. Po uvedbi
rednega cepljenja proti pnevmokoku se je pojavnost
invazivnih  pnevmokoknih okuzb izrazito zmanjsala in
med povzrocitelji bakteriemije se je v dobro precepljeni
populaciji na prvo mesto prebila Escherichia coli, ki ji
sledita Staphylococcus aureus in Salmonella. Streptococcus
pneumonigepaje Selena4.mestu(7).VtaksniepidemioloSki
situaciji dolocanje koncentracije nevtrofilcev kot presejalna
metoda za odkrivanje otrok s hudo bakterijsko okuzbo
med otroki z vroCino precej izgublja na pomenu.

Zaradi prilagoditve novi epidemioloski  situaciji v
precepljenih populacijah se v ta namen ponekod uporablja
trojni test oz. t. i. lab score, ki upoSteva koncentracijo CRP,
PCT in pregled urina (8). Omenjeni test je bil naknadno Se
dopolnjen, da bi se izboljSala obclutljivost (9).

Vsi ti testi uporabljajo dolo¢anje koncentracij proteinov,
za katerih sintezo je potreben ¢as. Zato gredo v zadnjem
desetletju raziskave v smer, da bi se analiziral bolnikov
transkriptom, pri katerem is¢emo oz. dolocamo gene, ki
se prepisujejo pri razlicnih okuzbah oz. vrocinskih stanjin
in z analizo podpisa M-RNK poskuSamo prepoznati
morebitno bakterijsko okuzbo ze v zelo zgodnji fazi, ko
drugi laboratorijski kazalniki vnetja Se niso povedni (10).
Tudi na tem podrocju so ze prepoznali pomen podpisov
m-RNK. Prvi test je Ze v klini¢ni uporabi, verjetno pa bo
SirSo uporabo tovrstnih testov vsaj v zaCetku omejevala

njihova precej visoka cena.
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MIKROBIOLOSKE PREISKAVE

Mikrobioloske preiskave so namenjene vzrocni opredelitvi
infekcijske bolezni. Kot vse ostale preiskave jih je smiselno
narediti takrat, ko bo rezultat preiskave vplival na bolnikovo
nadaljnjo obravnavo. Pretirana uporaba preiskav lahko
povzrocadiagnosti¢nozmedo, pretiranorabo protimikrobnin
ucinkovin in zato povecano pojavnost nezelenih ucinkov (11).
Pri racionalizaciji uporabe mikrobioloskih preiskav lahko
pomagajo klini¢ni algoritmi (12).

Kulture

Ob sumu na bakteriemijo/sepso 0z. hudo bakterijsko
okuzbo je potrebno pred uvedbo antibioti¢nega
zdravljenja odvzeti hemokulturo (13). Trdnih indikacij oz.
jasno dolocenih meril, kdaj je potrebno otroku z vrocino
odvzeti kri za hemokulturo, nimamo. Ker je diagnosticna
vrednost hemokulture odvisna od predtestne verjetnosti,
da bo pozitivha, je zagotovo ni potrebno odvzeti pri
vsakem otroku z vrocino, saj se bomo takrat bolj verjetno
srecali z [azno pozitivhim izvidom zaradi kontaminacije ob
odvzemu, predvsem pri majhnih otrocih (14). Pri odlocitvi
za odvzem hemokulture je potrebno upoStevati tako
klinicne znacilnosti bolnega otroka kot tudi epidemioloske
in anamnesti¢ne podatke.

Hemokulturo je praviloma smiselno odrediti pri otroku
S sumom na invazivno bakterijsko okuzbo (sepsa, sum
na prikrito bakteriemijo, gnojni meningitis, pljucnica,
pielonefritis, endokarditis, osteoartikularno  okuzbo,
peritonitis, fasciitis, ...). Naceloma pa je ob sumu na okuzbo
vedno potrebno odrediti preiskavo za hemokulturo pri
bolnikih z oslabljeno imunostjo, predvsem z asplenijo, in
pri onkoloskih bolnikih z nevtropenijo ob vrocini.

Pri  bolniku s sumom na invazivno bakterijsko
okuzbo (pomeni prisotnost bakterij v sicer sterilnih
telesnih tekocinah) je poleg hemokulture smiselno odvzeti
tudi vzorec iz prizadetega organa (sklepno tekocino ob
septicnem artritisu, plevralno tekoc¢ino ob empiemu,
peritonealno tekocCino ob peritonitisu ..). Pri bolnikih, ki
so pred odvzemom telesnih tekocin za mikrobioloSke
preiskave Ze prejeli protimikrobno zdravljenje, nam je ob
negativnih kulturah pri opredelitvi povzrocitelja v pomoc
molekularna diagnostika (15).

Molekularne preiskave

Tovrstne preiskave se vedno bolj pogosto uporabljgjo,
zaradi velikih stroskov pa jih je treba uporabljati smotrno,
to se praviv situacijah, ko izvid vpliva na bolnikovo nadaljnjo
obravnavo. Najpogosteje se uporabljgjo molekularne
preiskave brisov zgornjih dihal za opredelitev povzrocitelja

okuzbe dihal. Pri interpretiranju pozitivhega izvida pri
bolniku z znaki okuzbe dihal se je potrebno zavedati dejstva,
da se nekateri virusi skoraj enako pogosto pojavljajo pri
bolnikin z znaki kot pri tistin brez znakov okuzbe dihal
in da je razmerje obetov za pozitivni izvid najvecje pri
respiratornem sincicijskem virusu, virusih influence in
parainfluence ter pri cloveSkem metapnevmovirusu (16).
Poleg tega se virusna okuzba po nekaj dneh lahko zaplete
z bakterijsko superinfekcijo. Zato se torej pri obravnavi
bolnika ob klini¢nih in laboratorijskih znakih bakterijske
okuzbe ne smemo slepo zanaSati zgolj na molekularni
dokaz virusa v zgornjih dihalih.

Molekularne  preiskave se uporabljgjo  tudi  pri
diagnosticiranju okuzb prebavil, ko hitro dokazemo viruse,
bakterijske povzrocitelje pa je navadno potrebno potrditi s
kultiviranjem in identifikacijo (17).

Priokuzbah osrednjega Ziv€evja je molekularna diagnostika
smiselna predvsem pri potrjevanju enterovirusnin okuzb,
pri katerih se s tem lahko izognemo nepotrebni rabi
antibiotikov. Molekularni paneli vsebujejo poleg virusnih
tudi bakterijske povzrocitelje in lahko na ta nacin nekoliko
hitreje pridemo do mikrobioloske potrditve okuzbe
osrednjeqa zivcevja (18).

Antigenski testi

Se uporabljgjo za hitro diagnosticiranje okuzbe z
betahemoliti¢nim streptokokom ter virusnih okuzb dihal.
Posebej se je njihova uporaba razmahnila med pandemijo
covida-19. Za razliko od molekularnih metod imajo ti testi
nekoliko nizjo obcutljivost, ki pa v obdobju epidemije ne
zmanjSuje njihove klinicne uporabnosti. Predvsem so
uporabni pri dokazovanju akutne okuzbe (19).

SeroloSke preiskave

Seroloske preiskave v kontekstu suma na okuzbo
uporabljamo za dokaz virusne okuzbe oz. v primerih, ko je
povzrocitelja tezko neposredno dokazati ali osamiti (20). V
praksi s seroloSkimi preiskavami najpogosteje potrjujemo
okuzbe z Epstein-Barrovim virusom, citomegalovirusom,
virusne izpuscajne bolezni in klopni meningoencefalitis.
Med bakterijskimi okuzbami pa prednjaci Lymska borelioza.

SKLEP

Otrok s sumom na okuzbo je pogost gost v pediatri¢ni
ambulanti na vseh ravneh zdravstvene oskrbe. V sklopu
obravnave poleg natancnega klinicnega dela pogosto
uporabljamo laboratorijske, slikovne in mikrobioloske
preiskave, ki jih moramo uporabljati po pameti, predvsem

pa moramo obvladati interpretiranje njinovih rezultatov.
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OBRAVNAVA OTROKA Z AKUTNO VROCINO BREZ ZARISCA
MANAGEMENT OF ACUTE FEVER WITHOUT SOURCE IN CHILDREN

Maja Dori¢
Enota za splosno pediatrijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Vrocina pri otroku je telesna temperatura > 38 °C,
izmerjena rektalno. Obravnava akutne vrocine pri otroku
sodi k t. i. medicinski urgenci. Otroka z akutno vrocino
mora pregledati zdravnik. Razlogi vrocine so lahko razli¢ni.
Najpogostejsi razlog so okuzbe. Ze ob prvem pregledu
otroka z vrocino, ki je posledica okuzbe, v velini primerov
lahko ugotovimo mesto okuzbe oz. simptome in znake
bolezni, ki so znacilni za posamezno infekcijsko bolezen. V
priblizno 20 % primerov pa tudi po opravljeni anamnezi in
telesnem pregledu ne ugotovimo mesta okuzbe. Ti otroci
imajo, razen vrocine, videz zdravega otroka. Obravnava teh
otrok je poseben izziv za zdravnike, saj lahko imajo ti otroci
kljub dobremu sploSnemu izgledu resno bakterijsko okuzbo.
Obravnava se deli po starostnih skupinah, oblikovanih
glede na stopnjo tveganja za invazivno bakterijsko
okuzbo (prikrito bakteriemijo in bakterijski meningitis).
Od uvedbe cepljenja proti Haemophilusu influenzae tipa
b (Hib) in Streptococcusu pneumonige (pnevmokoku),
se je tveganje za invazivne bakterijske okuzbe bistveno
zmanjSalo. Ob pregledu tuje literature lahko zasledimo
predloge za spremenjeni pristop k obravnavi, predvsem
z ve¢jim poudarkom na iskanju prikrite okuzbe secil, ki
je trenutno najpogostejSa resna bakterijska okuzba v
starostni skupini otrok, starih od 1 meseca do 36 mesecev.

Kljuéne besede: akutna vrocina, okuZbe, otrok v
starosti od 1 do 36 mesecev, obravnava

ABSTRACT

Fever in a child is defined as a body temperature =38 °C,
measured rectally. Treatment of acute fever in a child is
a medical emergency. A child with an acute fever should
be examined by a doctor. There are several reasons for
fever. The most common reason for acute fever in children
is infections. In most cases, even at the first examination
of a child with a fever that is the result of an infection,
the site of the infection can be determined. However, in
approximately 20% of cases, even after the history and
physical examination, the site of infection cannot be
identified. These children have, with the exception of fever,
the appearance of a healthy child. The management of
these children represents a special challenge for doctors,
because despite a good general appearance, they can have
a serious bacterial infection. Their management is divided
into age groups, which are formed according to the risk of
invasive bacterialinfection (latent bacteremia and bacterial
meningitis). Since the introduction of vaccination against
Haemophilus influenzae type b (Hib) and Streptococcus
pneumoniae, the risk of invasive bacterial infections has
decreased significantly. When reviewing the foreign
literature, we can see proposals for a changed approach
to management, especially with greater emphasis on
the search for hidden urinary tract infections, which are
currently the most common serious bacterial infection in
children aged one month to 36 months.

Key words: acute fever, infections, child aged 1 to 36
months, management
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Vrocina je eden najpogostejSin vzrokov, da starsi z otrokom
obiSCejo zdravnika (1-3). Vecina teh otrok je mlgjsih od
3 let in imajo ociten vzrok za akutno povisano telesno
temperaturo (4-5). Najpogostejsi vzrok so samoomejujoce
virusne okuzbe. Kar pri 20% otrok, ki imajo vrocino kot
posledico okuzbe, po opravljeni anamnezi in klinicnem
pregledu ne najdemo mesta okuzbe (6-7). Pri teh otrocih
gre za t. i. vroCino brez zaris¢nih simptomov in znakov
bolezni. Razen vrocine ti otroci ne dajejo vtisa bolnega
otroka. Kljub temu pa je pri njih prisotno tveganje za
resno bakterijsko okuzbo, kot so okuzba secil, bakterijska
pliucnica, prikrita bakteriemija in bakterijski meningitis (6-
9.

O prikriti bakteriemiji govorimo, ko 0samimo patogeno
bakterijo iz krvi otroka, ki ima akutno vroc¢ino brez jasnega
Zarisca, a ni prizadet. Povzrocitelji prikrite bakteriemije so
Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus aureus, Neisseria
meningitidis, Streptococcus pyogenes, Salmonella spp.,
Streptococcus pneumonige (pnevmokok) in Haemophilus
influenzae tip B (Hib). Pred uvedbo cepljenja protiHib in proti
pnevmokoku je znaSala pogostost prikrite bakteriemije
3-11 %. V primeru bakteriemije, povzroCene s Hib, je
bilo tveganje za nastanek gnojnega meningitisa 26 9%,
v primeru bakteriemije, povzroene s pnevmokomom,
pa 6 %. Po uvedbi cepljenja proti Hib se je pogostost
prikrite bakteriemije znizala na 2 %, pojavljanje gnojnega
meningitisa pa na 0,03 %. Po uvedbi dodatnega cepljenja
proti pnevmokoku pa se je pogostost prikrite bakteriemije
znizala na 0,4 %. V starostni skupini otrok pod 3 meseci
starosti pa ostaja 6 %, kar je Se vedno veliko (10-14). V
Sloveniji imamo zaenkrat boljSo precepljenost za Hib kot
za pnevmokaoka, kar vpliva na pojav resnih in invazivnih
bakterijskih okuzb (9).

Ze vrsto let se po svetu oblikujejo tako nacionalni kot
tudi regionalni protokoli Stevilnih medicinskih centrov, ki
oblikujejo smernice za obravnavo otrok z akutno vrocino.
Njihova priporocila povzemamo tudi pri nas. Obravnava
otroka z vrocino sodi pod medicinsko urgenco. V prvi
vrsti se protokoli usmerjajo v ¢im hitrejSe prepoznavanje
prizadetih oz.septi¢nihotrok, sajle-tipotrebujejonajhitrejse
ukrepanje. Nadalje je del njih namenjen za prepoznavanje
specificnih okuzb, saj so le-te bistveno pogostejse (6-10).
Priblizno 55-60 % otrok z akutno vrocino, ki jih obravnava
zdravnik, ima ob pregledu jasno prepoznano virusno ali
bakterijsko okuzbo (15-16). Najvedji izziv pa je Se vedno
obravnava dojenckov in malckov z vrocino, pri katerih po
opravljeni anamnezi in klinichem pregledu ne ugotovimo
mesta okuzbe. Vendar imajo lahko tudi ti otroci resne
bakterijske okuzbe, ki potrebujejo ¢im hitrejSe usmerjeno

antibioticno zdravljenje, da se ne razvijejo zapleti, ki bi
lahko imeli negativne posledice na zdravje 0z. na kakovost
Zivljenja (6-10). Predstavljamo obravnavo teh otrok.

MERJENJE TELESNE TEMPERATURE IN
VROCINA PRI OTROKU

Merjenje telesne temperature uporabimo za ugotavljanje
prisotnosti ali odsotnosti vrocine. Predstavlja osnovo
merjenja vitalnih funkcij pri otroku in je bistven sestavni
del za oceno fizitnega stanja otroka (17). Vrocina je lahko
namrec¢ edini znak resne bakterijske okuzbe (9).

Telesno temperaturo lahko merimo na razlicnih delih
telesa (pod pazduho, v zunanjem sluhovodu, rektalno, v
ustih, nekontaktno), odvisno tudi od starosti otroka (17). V
klini¢ni praksi in v domacem okolju se sre¢amo z uporabo
vseh prej omenjenih nacinov.

Za klini¢ne in raziskovalne namene se vrocina pri otroku
definirana kot telesna temperatura > 38 °C (T=38 °0),
izmerjena rektalno (8, 9). Ta meja velja tudi za izmerjeno
telesno temperaturo v zunanjem sluhovodu. Pri merjenju
telesne temperature pod pazduho ali v ustih, je le-ta za
05°Cnizja(17).

Visina vrocCine se povezuje s stopnjo tveganja za resne
bakterijske okuzbe, vendar se v vecini primerov ne
uporablja kot neodvisni samostojni dejavnik tveganja.
Obicajno jo obravnavamo v povezavi tako z oceno, kako
izgleda otrok, z ugotovitvami pri samem pregledu kot
tudi v povezavi z rezultati laboratorijskih preiskav (6-10).
Izjema pa je hiperpireksija (T > 40 °C, izmerjena rektalno),
ki v starosti manj kot tri mesece Ze sama po sebi pomeni
bistveno vecje tveganje za resno bakterijsko okuzbo (18).

ZACETNI PRISTOP K OBRAVNAVI
OTROKA Z AKUTNO VROCINO

Zacetni pristop k obravnavi otroka z akutno vrocino je
pri vseh otrocih enak. Potrebno je opraviti natancno
anamnezo in oceniti splosno stanje otroka, oceniti stanje
hidriranosti, izmeriti vitalne funkcije ter otroka pregledati
sistematicno v celoti (otroka je obvezno treba sleci). Hkrati
aktivno is¢emo simptome in znake bolezni, ki so znacilni za
posamezne bolezni ter ocenjujemo, ali je otrokovo zivljenje
ogrozeno oz. hkrati isS¢emo znake za sepso (9, 10, 19, 20).
Na nadaljnjo obravnavo pa nato poleg stanja t.i. prizadetosti
0z. neprizadetosti otroka in prisotnosti oziroma odsotnosti
opozorilnih znakov in simptomov resne bolezni, vplivata
starost otroka in stanje precepljenosti (8, 9, 13, 14).

V  nadaljevanju se bomo osredotocili samo nNa
obravnavo tistih otrok, pri katerih smo po zacCetnem
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pristopu (anamnezi, pregledu, meritvi vitalnih funkcij)
zakljucili, da otrok ni prizadet, razen vrocine pa NismMo
nasli drugih pomembnih klini¢nih znakov in simptomov
bolezni. Obravnava teh otrok se deli po starostnih
skupinah. Starostne skupine so se oblikovale glede na
resnost stopnje tveganja (niZja oz. visja stopnja tveganja)
za mozZnost pojavijanja invazivnih bakterijskih okuzb. Ce pa
SmMo po zacetni obravnavi v dvomih, ali res imamo opravka
Z neprizadetim otrokom, pa ta priporocila ne veljgjo.
Upostevati moramo smernice za pristop k prizadetemu
otroku, kar pa ni tema tega prispevka.

OBRAVNAVA OTROKA Z AKUTNO
VROCINO BREZ ZARISCA

V zelji po ¢im bolj kakovostni obravnavi otrok z akutno
vrocCino brez Zaris¢a so se po svetu oblikovali tako nacionalni
kot tudi regionalni protokoli razlicnih  medicinskih
centrov, ki temeljijo tako na klinicnih kazalnikih kot tudi
na laboratorijskin oznacevalcih. Njihov namen je najti
tako otroke s poveanim tveganjem za resno bakterijsko
okuzbo kot tudi iskanje otrok z nizkim tveganjem, pri
katerih se zmanjsa Stevilo nepotrebnih preiskav ter Stevilo

s tem povezanih hospitalizacij (6-9, 21).

ZaradizmanjSanja tveganja za invazivne bakterijske okuzbe
po uvedbi cepljenja proti Hib in pnevmokoku zasledimo ob
pregledu tuje literature predloge za spremenjeni pristop
k obravnavi, predvsem z vecjim poudarkom na iskanju
prikritih okuzb secil, ki so danes najpogostejsa resna
bakterijska okuzba v starostni skupini otrok, starih od 1
meseca do 36 mesecev (6, 8, 21-25).

POSEBNOSTI OBRAVNAVE PO
STAROSTNIH SKUPINAH:

Obravnava otroka v starosti 29-90 dni (29-60 dni
in 61-90 dni)

Tveganje za pojav invazivnih bakterijskin okuzb (prikrita
bakteriemija in bakterijski meningitis) je odvisno od starosti
in je veCje pri nizji starosti, kar je posledica nezrelega
imunskega sistema in odsotnosti stanja precepljenosti (8,
9, 21). Najvecje tveganje je tako pri novorojenckih (otrocih
do 28 dni starosti), Ceprav ti niso predmet obravnave v
tem prispevku. Glede na obravnavane starostne skupine
v tem prispevku, je tveganje tako najvelje v starostni
skupini 29-60 dni in Zze nekoliko mManjSe v starostni skupini
61-90 dni (8, 26). Zato novi protokoli predlagajo nekoliko
spremenjen pristop v okviru starostne skupine od 1 do 3
mesecev (8, 27).

Obravnava se torej zacne zanamnezo, klinicnim pregledom

ter meritvijo vitalnih funkcij. V nasem okolju se praviloma
takSna obravnava zacne Na primarni ravni. Predpostavlja
se pri tem, da razen vrocine druga pomembna odstopanja
ali znaki in simptomi bolezni, ki bi bili znacilni za dolo¢eno
bolezen, niso bili prisotni. Pred seboj imamo torej, razen
vrocine, neprizadetega otroka.

Nadalje moramo oceniti prisotnost 0z  odsotnost
pridruzenih dejavnikov pove¢anega tveganja za invazivne
bakterijske okuzbe, saj le-ti vplivajo na nadaljnjo
obravnavo. Dejavniki, ki povelajo tveganje za invazivno
bakterijsko okuzbo, so: nedono$enost in prisotne prirojene
ali kroni¢ne bolezni ter tudi socialni dejavniki (prevelika
oddaljenost od zdravniske sluzbe, nemoznosti prevoza
k zdravniku, nezanesljivost 0z. neznanje starSev, da
bi ustrezno opazovali otroka, ..) (9, 27). V starostni
skupini 29-60 dni se kot dodatna dejavnika tveganja
smatrata Se T > 38,5 °C, e ni moznosti za odvzem Kkrvi
za prokalcitonin (PCT) in antibioti¢no zdravlijenje v zadnjih
treh dneh pred pregledom (27). V primeru prisotnosti
dejavnikov za povecano tveganje za invazivno bakterijsko
okuzbo, takSnega otroka napotimo na nadaljnjo obravnavo
v bolnisnico. V nasprotnem primeru nadaljujemo
obravnavo, ki vkljuCuje laboratorijske preiskave krvi, in
sicer t. i. kompletna krvna slika z diferencialno krvno
sliko (KKS+D), C-reaktivni protein (CRP), ¢e imamo moznost
za PCT, in preiskave urina (8, 9, 27). Mnenjg, ali naj opravimo
laboratorijske preiskave krvi pri vseh otrocih iz te skupine,
so deljena. Nekateri jih priporocajo samo v starostni
skupini 29-60 dni, drugi pa pri vseh otrocih v starosti od
1 do 3 mesecev. Glede na podatke, da imajo dojencki stari
od 1 do 3 mesecev v 8-12 % resno bakterijsko okuzbo
in med njimi 1-2 % invazivno bakterijsko okuzbo, se zdi
odvzem laboratorijskih preiskav vseeno priporocljiv (9,
10, 17, 28). Glede odvzema urina sicer ni nejasnosti in
ga priporocajo vsi pri vseh otrocih v tej starostni skupini.
Obstajajo pa razlike v mnenju glede hkratnega odvzema
urinokulture. Nekateri urinokulturo priporo¢ajo samo Vv
primerih patoloskega izvida nativhega urina, nekateri pa
ne glede na izvid le-tega (8, 9, 21, 27, 29). Je pa res, da je
moznost okuzbe seCil v starosti pod 3 mesece pri otrocih z
normalnim izvidom urina vendarle 6-10 odstotna (30, 31).
Iz tega sledi, da lahko, Ce se ne odlo¢imo za urinokulturo,
lahko spregledamo pomemben delez otrok s prirojenimi
nepravilnostmi seCil in s tem povezanimi kasnejsimi
zapleti. V vecini tujih ¢lankov je mogoce redno zaslediti, da
je urin, namenjen za urinokulturo, priporocljivo odvzeti s
katetrizacijo ali s suprapubi¢no punkcijo (8, 21, 27). Prinas
se odvzem urina na ta nacin priporoca le iziemoma. Urin za
preiskave pri nas praviloma odvzamemo z urinsko vrecko,
kar pa upoStevamo pri interpretiranju rezultatov (32). Po
prejemu izvidov teh preiskav nadaljujemo z obravnavo
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glede na rezultate.

V primeru nizkih kazalnikov vnetja in normalnega izvida
urina lahko taksne otroke zdravimo ambulantno. V domace
okolje jih odpustimo brez antibioti¢ne terapije. Potrebno
pa jih je ponovno pregledati v roku 24 ur, saj se zacetno
stanje lahko spremeni. StarSem je potrebno dati jasna
navodila za spremljanje stanja otroka (tudi ponodi) in jim
narociti, da v primeru poslab3anja pripeljejo otroka nazaj
k zdravniku Se pred predvidenim dogovorjenim rokom.
Vse ostale otroke pa napotimo na nadaljnjo obravnavo v
bolnidnico (8, 9, 27).

Priporocila za obravnavo v bolnidnici se nato razlikujejo
glede na prisotnost ali odsotnost prej omenjenih
dejavnikov, ki predstavljajo povetano tveganje za invazivhe
bakterijske okuzbe (8, 27).

V primeru prisotnih dejavnikov za poveCano tveganje za
invazivno bakterijsko okuzbo, se v starostni skupini otrok od
29-60 dni svetuje obravnava kot pri sepsi (8, 27). Odvzame
se kri za KKS+D, CRP, PCT, krvni sladkor (KS), odvzame
urin, opravi se lumbalna punkcija in preiskava mozganske
tekocine (Steviloin vrsta levkocitov, koncentracija beljakovin
in glukoze). Opravijo se bakterioloSke preiskave krvi, urina
in mozganske tekocine. Odvzem blata za bakterioloske
preiskave opravimo samo, ¢e je prisotna driska oz. sluz ali
kri na blatu. Rentgensko slikanje prsnih organov (RTG p/c)
opravimo ob sumu na plju¢nico (8,9, 27). V starostni skupini
otrok od 61 - 90 dni prav tako opravimo laboratorijske
preiskave krvi (KKS+D, CRP. PCT) in urina ter bakterioloske
preiskave krvi in urina (27). Kadar izvid urina kaze na
okuzbo secil, lahko odstopimo od lumbalne punkcije,
sicer pa ne. Od lumbalne punkcije lahko odstopimo tudi
v starostni skupini od 29-60 dni, kolikor so otroci brez
dodatnih dejavnikov tveganja za invazivho bakterijsko
okuzbo in izvid urina kaze na okuzbo seCil. Tveganje za
pojav bakterijskega meningitisa ob okuzbi secil je namrec
nizko. Kolikor pa lumbalno punkcijo vseeno Zelimo opraviti,
se svetuje posvet s starsi 0 pomenu punkcije (predstaviti
jim je potrebno vse prednosti in slabosti) (8, 27, 33-35).
Uvedba empiri¢nega antibioticnega zdravljenja je odvisna
od rezultatov opravljenih preiskav in je usmerjena na
najpogostejSe bakterijske povzrocCitelie v tej starostni
skupini. vV primeru okuzbe brez zaris¢a uvedemo
intravensko antibioti¢no zdravljenje (glej tabelo) (36).

Obravnava otroka v starosti od 91 dni do 36
mesecev

V starostni skupini otrok od 91 dni do 36 mesecev je meja
izmerjene telesne temperature, pri kateri se i5Ce prikrita
okuzba, postavljena na T = 39 °C (9, 37-39). Seveda ima
lahko otrok resno okuzbo tudi pod to stopnjo vrocine, zato

je viSino izmerjene telesne temperature vedno potrebno
oceniti v celotnem klinicnem kontekstu obravnave otroka,
kot smo poudarijali Zze dosle;.

V tej starostni skupini smo pri iskanju prikrite bakterijske
okuzbe usmerjeni predvsem na okuzbo secil, bakteriemijo
in pljucnico (7, 39). Okuzba secil je tudi v tej starostni
skupini najpogostej3a prikrita bakterijska okuzba (40, 41).
Tveganje za okuzbo secil je odvisno od spola, starosti in
stanja obrezanosti pri fantkih. Okuzba secil je pogostejSa
pri nizji starosti, deklicah in neobrezanih fantkih (39). Kar
zadeva stopnjo tveganja prikrite bakteriemije, je-le ta
odvisna od stanja precepljenosti. O popolni precepljenosti
govorimo, ko je otrok prejel 3 odmerke konjugiranega
cepiva proti pnevmokoku (proti 7 ali proti 13 serotipom)
in ngjmanj 2 ali 3 odmerke cepiva proti Hib, odvisno od
formulacije cepiva (36, 39). Pri teh otrocih znaSa tveganje
za prikrito bakteriemijo < 1 % (10, 39). Slednje je tudi glavni
razlog oblikovanja manj agresivnih pristopov k obravnaviin
zdravljenju polno cepljenih otrok v tej starostni skupini. Se
vedno pa to ne velja za nepopolno cepljene ali necepljene
otroke (36, 39).

Pri nepopolno cepljenih in necepljenih otrocih se
priporoCena odvzem krvi za vnetne kazalnike (KKS+D,
CRP, PCT) in odvzem urina. Odvzem urina za urinokulturo
nekateri priporocajo pri vseh otrocih, nekateri pa le v
primeru patoloSkega izvida urina (9, 10, 39). V primeru
normalnih ravni vnetnih kazalnikov in normalnega izvida
urina se vodi otrok ambulantno brez antibioticnega
zdravljenja. Prav tako spremljamo otroka ambulantno, ¢e
ima vnetne kazalnike nizke in patoloski izvid urina. Toda v
tem primeru uvedemo peroralno antibioticno zdravljenje
po smernicah za okuzbe secCil. Pred uvedbo antibioticne
terapije je obvezen odvzem urina za urinokulturo, Ce
tega Se nismo odredili. V primeru ambulantnega vodenja
otroka, je potrebno starSem podati natancna navodila
za spremljanje otroka doma in ga naroCiti na kontrolni
pregled (39). Odvzem krvi za hemokulturo pa se priporoca
pri povisanih vnetnih kazalnikih. RTG p/c opravimo v
primeru levkocitoze, Ceprav klini¢en pregled ni neznacilen
za pljucnico. Znana je namre¢ mocna povezava med
levkocitozo in bakterijsko plju¢nico (42, 43). V primeru, da
z RTG p/c dokaZzemo plju¢nico, ki govori v prid bakterijski
etiologiji, jo zdravimo po smernicah za bakterijske
pljucnice. V primeru patoloSkega izvida preiskave urina
in po odvzemu urinokulture otroku uvedemo empiricno
antibioti¢no zdravljenje za okuzbe secil. V primeru, da
gre za povisane vnetne kazalnike, normalni izvid RTG p/c
in normalni izvid, pa odvzamemo kri za hemokulturo.
Necepljenim uvedemo amoksiklav s klavulansko kislino
ali cefuroksim, cepljenim proti Hib pa uvedemo penicilin
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intravensko (glej tabelo). Po klinichem izboljsanju
zdravljenje nadaljujemo z antibiotikom oralno (9, 10, 39). V
primeru pozitivhe hemokulture se pri vecini povzrociteljev
svetuje opraviti lumbalno punkcijo; izjemi sta le E. coli in
S. aureus. Ce je v hemokulturi prisoten S. pneumoniae, je
obravnava in s tem potreba po lumbalni punkciji, odvisna
od stanja febrilnosti. Ce vroina in pozitivna hemokultura
vztrajata, se lumbalna punkcija svetuje, sicer ni Nujno
potrebna (39). Glede na izvid lumbalne punkcije se nato
antibiotino zdravljenje po potrebi ustrezno prilagodi. Ce
gre za meningitis, se zdravi po smernicah za bakterijski
meningitis.

Pri obravnavi popolno cepljenih otrok (proti Hib in proti
pnevmokoku) v tuji literaturi zasledimo, kot smo ze
omenili, da novi pristopi k obravnavi priporocajo manjso
agresivnost. Zaradi nizke stopnje prikrite bakteriemije
ne priporo¢ajo veC odvzema krvi za laboratorijske
preiskave, temvec samo odvzem urina in urinokulturo pri
naslednjih skupinah otrok: pri deklicah, ki so mlajse od 24
mesecev, pri neobrezanih fantkih, mlajsih od 12 mesecey,
obrezanih fantkih, starih manj kot 6 mesecev, otrocih z
Ze prebolelo okuzbo secil, s prirojenimi nepravilnostmi
secil ali s poviSano telesno temperaturo prisotno, vec
kot 48 ur, in seveda pri vseh s simptomi, ki so sumljivi
za okuzbo secil (39). Pri vecjih otrocih, ki so Zze sposobni
hotnega uriniranja, po natancnem ocis¢enju zunanjega
spolovila prestrezemo srednji curek seca, zaCetnega pa
zavrzemo. Za prestrezanje seca pri dojenckih in majhnih
otrocih pa v Sloveniji najveckrat uporabljamo le urinsko
vrecko. Invazivnih metod odvzema seCa se posluzujemo
le iziemoma (32). Ce izvid urina kaZe na okuZbo secil,
uvedemo ustrezno empiricno antibioti¢no zdravljenje.

V nasem okolju zaenkrat lo¢imo samo cepljene otroke
proti Hib od necepljenih glede izbire antibioticnega
zdravljenja (glej tabela). Ceplienje proti pnevmokoku
Se ne pomeni drugacnega nacina obravnave. Poleg
urina odvzamemo tudi kri za laboratorijske preiskave in
nadaljujemo stopenjski pristop, Ze prej predstavljen za
zdravljenje nepopolno cepljenih oz. necepljenih otrok.

Tabela: Priporoceni antibiotiki za intravensko zdravljenje
otrok z akutno vrocino brez Zaris¢nih simptomov in znak-

ov bolezni (36).

Starost

Najpogoste;jsi
povzrocitelj

Antibiotik in dnevni
odmerek mg/kg/dan
razdeljeno na Stevilo
odmerkov

starost>1-3

E.coli, S. aureus,

ampicilin 200 mag/kg:4

mesece cepljen s

mesece S.agalactiae, + gentamicin 5-7,5 mq/
N.meningitidis, |kg:1 ali
H.influenzae + cefotaksim 150 mgq/
kg:3
starost > 3 S.,pneumoniae, | amoksi/klav 100/20 mag/
mesece; H.influenzae kq:4 ali cefuroksim 200
necepljen s tip B, ma/kg:3
cepivom Hib N. meningitidis
starost > 3 S.pneumoniae | penicilin 200.000 mg/

kg:4

cepivom Hib (vsaj
3-krat)

ZAKLJUCEK

Obravnava otroka z vrocino brez zariS¢a zahteva celovit
pristop. VkljuCuje skrbno oceno otrokovega stanja ob
klinicnem pregledu in oceni anamneze, kar je podlaga
73 oceno o izbiri nadaljnjih korakov obravnave. Ne glede
na priporocila, ki nam sluzijo kot osnovna usmeritey,
mora biti obravnava individualna, ob zavedanju stopnje
tveganja za pojav posameznih okuzb v doloceni starostni
skupini. Kadar ambulantno obravnavamo takSnega otroka,
je izrednega pomena dobro in jasno komuniciranje s
starsi, saj tovrstni otrok potrebuje natancno spremljanje,
v primeru spremembe zdravstvenega stanja pa takoj
ponovni pregled pri zdravniku.
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KDAJ MORAMO PRI OTROKU POMISLITI NA SINDROM
TOKSICNEGA SOKA?

WHEN TO THINK ABOUT TOXIC SHOCK SYNDROME IN A CHILD?

NeZa Repar, Minca Mramor
Otroski oddelek, Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

1ZVLECEK

Sindrom toksi¢nega 3oka (STS) je Zivljenje ogroZajoce
stanje, ki ga povzrocajo toksini nekaterih sevov bakterij
Staphylococcus aureus in Streptococcus pyogenes. Kaze
se z vrocino, izpuscajem in vecorgansko prizadetostjo,
ki lahko vkljuCuje gastrointestinalne sindrome, mialgijo,
konjunktivitis oz. prizadetost drugih sluzni¢nih membran in
patoloske vrednosti laboratorijskih preiskav krvi. V zacetni
fazi so znaki sindroma toksicnega Soka nespecificni, saj
bolezen posnema druga pogostejsa bolezenska stanja.
Ker gre za hitro ali celo fulminantno potekajoco bolezen,
je hitra prepoznava stanja z ustreznim pricetkom
zdravljenja Se toliko pomembnejsa. Zdravljenje vkljucuje
nadomescanje tekocin in antibioti¢no terapijo, v nekaterih
primerinh je potrebna kirurska oskrba nekroti¢nega tkiva
ali odstranitev tujkov, ki so lahko vir okuzbe. Bolniki zaradi
Sokovnega stanja in hitrega napredovanja bolezni z
vecorgansko odpovedjo praviloma potrebujejo sprejem v
enoto intenzivne nege in terapije.

Klju€ne besede: stafilokokni sindrom toksicnega
Soka, streptokokni sindrom toksiCnega Soka, kriticno
bolan otrok.

ABSTRACT

Toxic shock syndrome is a life-threatening multisystem
disease caused by strains of Staphylococcus aureus and
Streptococcus pyogenes that produce toxins. It is an
acute-onset illness characterised by fever, chills, rash, and
multisystem involvement manifested by gastrointestinal
symptoms, myalgia, conjunctivitis and hyperaemia of other
mucous membranes, and abnormal results of blood tests.
In the early phase the clinical signs are non-specific and
TSS can be mistaken for other more common illnesses.
Since the progression of the diseases is rapid, early
recognition and the institution of treatment with fluids
and antibiotics is of vital importance. Surgical removal
of foreign bodies or necrotic tissue may be required, as
they can be the source of infection. Early admission to the
intensive care unit is important in children with shock and
rapidly progressive disease with multiorgan dysfunction.

Key words: Staphylococcal toxic shock syndrome,
Streptococcal toxic shock syndrome, critically ill child
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Sindrom  toksicnega Soka (STS) je hitro potekajoce in
Zivljenje ogrozajoCe stanje, ki ga povzrocajo toksini
nekaterih sevov bakterij Staphylococcus aureus (S. aureus)
in Streptococcus pyogenes. Tipicna klinicna slika vkljuCuje
vrocino, izpuscaj oz. difuzno rdecico, prizadetost sréno-
Zilnega in veC drugih organskih sistemov. Hitro lahko
napreduje v Sok, ki se lahko pokaze s pojavom hipotenzije.
Postavitev diagnoze je klini¢na (1, 2).

Glede na povzrocitelja delimo STS na stafilokokni in
streptokokni (3,4). Ob klini¢ni sliki postavimo delovno
diagnozo sindroma toksicni Sok, ki jo poskusimo dokoncno
opredeliti z odvzemom ustreznih kuznin in opredelitvijo
povzrocitelja, kar pa vedno ni mogoce.

ETIOLOGIJA, PATOFIZIOLOGIJA IN
EPIDEMIOLOGIJA

Vzrok za STS so v vecji meri kot sami mikroorganizmi
pravzaprav toksini, ki jin spros¢ajo toksine izloCajoce
bakterije S. aureus ali streptokoki. Ti toksini delujejo kot
superantigeni, kilimfocite T aktivirajo neselektivho namesto
preko normalnega antigenskega  predstavitvenega
mehanizma. Tako pride do masivnega aktiviranja limfocitov
T, kar sprozi mocan citokinski odgovor in vnetje. Le-to
se kaze z vrocino, izpusCajem, hipotenzijo in odpovedjo
organov zaradi povecane kapilarne prepustnosti (1,5).

Stafilokokni STS povzrotajo sevi bakterije S. aureus, ki
izloCajo eksotoksin, imenovan toksin sindroma toksi¢nega
Soka (angl toxic shock syndrome toxin 1, TSST-1),
enterotoksin B ali enterotoksin C. TSST-1 je vzrok za STS
pri 75 % bolnikov, enterotoksin B pri 23 % in enterotoksin
C pri 3 % bolnikov (3). Streptokokni STS povzrotajo
eksotoksini, ki jih izloCajo invazivni tipi betahemoliticnega
streptokoka skupine A. NajpomembnejSa sta streptokokni
pirogeni eksotoksin A in B (SPEA in SPEB). SPEA in SPEB
sprozita kaskado vnetnih citokinov, kot so TNF-alfa, IL-2 in
IL-6, kar vodi v vecorgansko poskodbo in Sok (1).

Stafilokokni STS je bil v preteklosti najpogosteje povezan
z uporabo visoko vpojnih tamponov med menstruacijo.
V zadnjih letih pa sta tako stafilokokni kot streptokokni
STS najveckrat povezana z opeklinami, okuzbami mehkih

tkiv, okuzbami po operaciji ali zaradi tujkov, na primer po
tamponadi nosu in okuzbami z dializnimi katetri (5, 6).

\V Zdruzenih drzavah Amerike se skupna incidenca STS
pri celotni populaciji ocenjuje s 5 - 10 primeri na 100.000
prebivalcev (1). V Studiji, ki je zajemala pediatricno
populacijo v dvoletnem obdobju v Veliki Britaniji, so ocenili,
da sta bili pogostost streptokoknega STS in stafilokoknega

STS primerljivi, skupno incidenco pa so ocenili na 0,38 na
100.000 otrok (7). Gaensbauer in sodelavci so ocenili, da
STS predstavlja slabih 20 % septi¢nih okov pri otrocih (4).

KLINICNA SLIKA

Tako stafilokokni STS kot streptokokni STS potekata zvisoko
vrocino, izpuScajem in vecorgansko prizadetostjo,
ki vkljuCuje gastrointestinalne simptome (bruhanje,
driska, slabost, bolecine v trebuhu), mialgijo, prizadetost
sluzniénih membran (konjunktivitis, hiperemija vaginalne
in orofaringealne sluznice), prizadetost jeter ali ledvic in
nevroloske simptome (glavobol, somnolenca, zmedenost,
aqgitiranost) (3, 7). Lahko je prisotna hipotenzija, ki pa je
pri otrocih pozni znak Soka, zato je za postavitev diagnoze
slabse povedna(3).

Pri stafilokoknem toksi¢nem Soku se sprva v poteku bolezni
pojavivisoka vrocina s pridruzeno mialgijo, glavobolom,
bruhanjem ter bole¢inami v trebuhu. Nato v nekaj urah
sledi izpusc¢aj v obliki difuzne rdecine po koZi, ki lahko
zajame celo telo, konjunktivitis, omotica, lahko tudi
zmedenost oziroma drugi znaki prizadetosti centralnega
Zivénega sistema. [zpusCaj je navadno makulopapulozen,
lahko je prisotna zlivajo¢a se difuzna rdecica po trupu in
udih, mozne pa so tudi petehije. Znacilen je nenaden potek
bolezni, zbolijo pa sicer zdravi posamezniki. Prisotna je
lahko rdecina na mestu vstopne rane, opekline ali okuzbe.
Pri STS, povezanim z menstruacijo, lahko ugotavljamo
oteklo vaginalno sluznico in prisoten izcedek iz noznice,
otekla sta l[ahko tudi presredek in notranja stran stegen. (3,
5).

Streptokokni STS pa je najpogosteje zaplet okuzbe
mehkih tkiv, npr. ob sekundarni streptokokni okuzbi koze
ob prebolevanju noric, ob okuzbi kirurskin ran ali opeklin.
Pri streptokoknem toksi¢nem Soku so zato lahko prisotni
znaki okuzbe mehkih tkiv, kot je npr. celulitis, miozitis
ali nekrotizirajoci fasciitis, bolniki pa pogosto navajajo
mocno bole¢ino na mestu minimalne poskodbe, kot je
npr. udarning, topa poskodba, natrgana misica, izliv v sklep,
ki ga bolniki najveckrat ne povezujejo z ostalimi tezavami,
vendar pa je mesto okuzbe (1, 5, 9). Pojavi se lahko tudi
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) in akutni
respiratorni distres sindrom (9). Redkeje je streptokokni
STS zaplet streptokokne okuzbe Zrela ali pljucnice (npr.
sekundarna streptokokna plju¢nica ob prebolevanju
gripe). Primerjava glavnih znacilnosti STS, povzrotenega s
stafilokoki ali s streptokoki je prikazana v Tabeli 1 (povzeto
po 1, 8).
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Tabela 1: Primerjava znacilnosti toksi¢nega Soka, povz-
roCenega s stafilokoki in streptokoki

Stafilokok Streptokok
aureus skupine A

Zacetek nenaden pocasnejsi

Izpuscaj pogosta obcasen, podoben
generalizirana | kot pri Skrlatinki
eritrodermija

Bruhanje/driska pogosto redko

Hiperestezija ponavadi ni pogosta
prisotna

Norice pred pojavom |redko pogosto

STS

Jasen izvor okuZbe obc¢asno pOgosto

Okuzba mehkih tkiv | redko pogosto

Odziv hipotenzije odzivna pogosto

na tekocinsko vztrajajoca kljub

zdravljenje nadomescanju

tekocin

Hemokulture po Navadi pozitivhe v 60 %
negativne

Smrtnost 3-5% 30 %

PREISKAVE

Ob sumu na STS je pomembno opraviti razsirjene
laboratorijske preiskave krvi in uring - hemogram z
diferencialno krvno sliko, CRP, elektroliti, duSi¢ni retenti,
hepatogram, albumini, kreatin kinaza in koagulogram (1, 2,
8, 9). Pri kriticno bolnem otroku odzamemo tudi kapilarno
ali vensko kri za plinsko analizo in dolocitev laktata ter kri
za dolocitev krvne skupine.

Odmikrobiolo$kih preiskav odvzamemo kriza hemokulture,
brise ali vzorce tkiv iz vseh moznih okuzenih mest (bris
noznice, maternicnega vratu, ran) (1, 2). Kolikor je prisotno
nekroticno tkivo (predvsem pri sumu na streptokokni
STS), odvzamemo tudi vzorce tkiva za mikrobiolodke in
histoloske preiskave (1, 5).

V laboratorijskih izvidih najdemo naslednje znake, ki kazejo
na okuzbo in prizadetost veC organov:

« levkocitozo z nevtrofilijo in pomikom v levo v diferencialni
krvni sliki (v pribl. 50 96); znacilna je limfopenija (3);

« znacilna je trombocitopenija, prisotna v 60 %;

 poviSane parametre vnetja;

« povisano vrednost kreatinina in/ali se¢nine, kar kaze na
prizadetost ledvic (v skoraj 70 9%);

e povisane jetrne encime, hiperbilirubinemijo in
hipoalbuminemijo, kar kaze na prizadetost jeter;

» Najpogosteje hiponatremijo in hipokalcemijo, ki v

kombinaciji s povisano vrednostjo kreatin kinaze kaze na
moznost nekrotizirajoCega fasciitisa ali miozitiss;

« podalj3an APTC in podaljsan INR sta najpogosteji motnji
v testih koaqulacije;

v plinski analizi je lahko prisotna metabolna acidoza;

« poviSane vrednosti laktata govorijo za slab%o
prekrvljenost organov;

v laboratorijski analizi urina lahko najdemo sterilno
piurijo, eritrociturijo in mioglobinurijo (1, 3, 8).

Ultrazvocna preiskava mehkih tkiv (U2), racunalniska
tomografija (CT) ali magnetno resonancno slikanje (MRI)
lahko pomagajo pri opredelitvi globine vnetja pri bolnikih
z osteomielitisom ali nekrotizirajocim fasciitisom in znaki
STS.

DIAGNOZA

Diagnoza sindroma toksicnega Soka temelji na Klinicni
sliki v korelaciji s pripadajocimi abnormalnostmi, ki jih
ugotavljamo v laboratorijskih izvidih ter na odsotnosti
alternativnih diagnoz, ki bi pojasnile klinicno stanje.
Osamitev povzroCitelja z mikrobioloSkimi  preiskavami
za potrditev STS ni potrebna, a je v pomoc¢ pri dokon¢ni
diagnozi. Iz hemokulture je S. agureus izoliran v priblizno
5 % . Kolikor je pri bolniku jasno vidno vstopno mesto
okuzbe (npr. rana ali okuzena sluznica), pa je iz brisa S.
aureus izoliran v 80-90 %. Ce S. aureus uspemo izolirati,
je smiselno z mikrobioloskimi metodami dokazati tudi
prisotnost ev. toksina (8). Za razliko od stafilokoknega STS
so pri streptokoknem STS hemokulture pozitivne v 60 %
- izoliramo streptokoke skupine A. Zato je pomembno ob
sumu na STS odvzeti vsaj 2 steklenicki za hemokulturo in
kuznine iz vseh klini¢no pomembnih mest (9).

DIAGNOSTICNA MERILA

V Tabeli 2 so prikazana diagnosti¢na merila, ki jih Ameriski
Center za nadzor nad nalezljivimi boleznimi (angl. Center
for disease control and prevention, CDC) navaja za
stafilokokni STS, v Tabeli 3 pa so predstavijena merila
za streptokokni STS. Diagnosti¢na merila imajo 3tevilne
pomanjkljivosti. Prvi¢, ne razlikujejo med STS pri otrocih
in odraslih. Drugi¢, opisana diagnosticna merila se
lahko uporabljajo za potrditev diagnoze, nikakor pa niso
primerna kot izkljuCitveno orodje. Tretji¢, nekatera merila
se lahko pojavijo Sele kasneje v poteku bolezni (npr.
hipotenzija, ki je pri otroku pozni znak Soka, ali luscenje
koze, ki se pojavi Sele Cez 1- 2 tedna). Zato je izrednega
pomena, da v primeru, da postavimo mocan sum na
STS, takoj priénemo zdravljenje, Eeprav otrok (3e) ne
izpolnjuje navedenih meril. Na voljo so tudi skrajsana
diagnosti¢na merila za prepoznavo STS pri otroku, glede
na katera moramo na STS pomisliti pri vsakem otroku, ki
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ima povisano telesno temperaturo vec¢ kot 39 °C. To so:
izpuscCaj, pridruzena driska ali bruhanje, razdrazljivost
otroka in limfopenija v laboratorijskih izvidih krvi (10).

Tabela 2: Diagnosticna merila, ki jih za definicijo sta-
filokoknega STS navaja CDC.

1. Vrocina > 38,9 °C

2. Izpuscaj: difuzna makularna eritrodermija

Tabela 3: Diagnosti¢na merila za streptokokni STS (pov-
zeto po 9).
Izolacija streptokokov skupine A

« iz sterilnega mesta: kri, likvor, sklepna tekocing,
plevralna tekocing, peritonealna tekocina, mehka
tkiva;

* iz nesterilnega mesta: Noznica, zrelo, koza.

3. Luscenje koze, ki se pojavi 1-2 tedna po izpuscaju (kasnejsi
znak)
4. Hipotenzija: Odrasli: sistolicni krvni tlak < 90 mmHg;

Otroci < 16 let: sistoli¢ni krvni tlak pod 5. percentilo za
starost
5. Prizadetost vec organskih sistemov (vsaj 3):

» GIT: boleCine v trebuhu, bruhanje, driska;

» misice: hude bolecine v misicah ali CK > 2-kratno
normalno vrednostjo;

« sluzni¢ne membrane: orofaringealna, vaginalna,
konjunktivalna hiperemija;

« ledvice: Sec¢nina in/ali kreatinin > 2-kratna
normalna vrednost ali sterilna piurija;

« jetra: bilirubin in transaminaze > 2-kratna
normalna vrednost;

» hematoloska odstopanja: trombociti < 100.000/
mm3,;

« centralni Zivéni sistem: kvantitativna ali
kvalitativha motnja zavesti brez Zariscnih
nevroloskih znakov ob odsotnosti vrocine in
hipotenzije.

Laboratorijska merila: prisotnost bakterij S. gureus iz
odvzetih vzorcev, negativne kulture za ostale patogene,
negativni seroloski testi za o3pice in leptospirozo, glede na
epidemioloSko anamnezo tudi za mrzlico Skalnega gorovja.

Kot potrjen stafilokokni STS se Steje primer, ki doseZe
5 klinicnih meril in laboratorijsko merilo, kot verjeten
stafilokokni STS pa se teje primer, ki doseZe vsaj 4 od 5
Klinicnih meril.

Hipotenzija: otroci < 16 let: sistolni krvni tlak pod 5.
percentilo za starost; odrasli: sistolni krvni tlak < 90 mmHg;

Prizadetost vec organskih sistemov (2 ali vec):

« Ledvicna odpoved: kreatinin > 2-kratno normalna

vrednost

Koagulopatija: trombociti < 100.000/mm? ali

diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK),

definirana kot podaljsan ¢as testov koaqulacije krvi,

prisotnost produktov razgradnje fibrinogena ali

znizana vrednost fibrinogena.

Prizadetost jeter: ALT, AST in/ali celokupni bilirubin

> 2-kratno normalno vrednostjo

Sindrom akutne dihalne stiske (angl. ARDS):

akuten nastanek difuznih infiltratov nad pljuci ali

hipoksemije brez znakov prizadetosti srca ali z

znaki difuzne kaiplarne prepustnosti, ki se kaze kot

generalizirani edem, plevralni ali peritonealni izliv s

hipoalbuminemijo.

Eritematozni makularni izpuscaj, ki se kasneje

lahko lusci.

» Nekroza mehkih tkiv (nekrotizirajoci fasciitis,
miozitis, gangrena).

O potrjenem streptokoknem STS govorimo, ¢e so
izpolnjena vsa klinicna merila in Ce izoliramo streptokok
skupine A iz primarno sterilnega mesta. O verjetnem
primeru pa govorimo, kadar bolnik izpolnjuje klini¢na
merila (ob odsotnosti druge etiologije) in izoliramo
streptokok skupine A iz primarno nesterilnega mesta.
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DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza STS je &iroka, saj so nekateri znaki,
kot so mialgija, slabost, bruhanje, vrocina in izpuscaj
precej nespecifitni. Za razliko od obicajne viroze ali
gastroenteritisa pa so bolniki s sindromom toksi¢nega
Soka obicajno precej bolj prizadeti (5). Bolezni, ki jih lahko
zamenjamo za STS:

sepsa,
meningokokcemija,

Skrlatinka,

Kawasakijeva bolezen,

ospice,

leptospiroza,

okuzZba s hantavirusi,

adenovirusna okuzba,

z zdravili ali okuZbo povzroceni izpuscaj,
10. mrzlica Skalnega gorovja,

11. erlihioza,

12. sistemski lupus eritematodes (1, 3).

WeONOOAWNRE

Pomisliti moramo tudi na druge vzroke za hipovolemicni
Sok (dehidracija, krvavitev) in na alergijsko reakcijo.

Zdravljenje

Tako stafilokokni kot streptokokni STS sta Sokovno stanje,
ki poleg antibioti¢nega zdravljenja potrebujeta tudi obilno
nadomescanje tekocin, po potrebi vazoaktivho podporo
ter odstranitev vira okuzbe (1, 8).

Nadomescanje tekocin in inotropi: ker gre za Sokovno
stanje, v prvi vrsti nadomescamo tekoCine, Ce je to
potrebno. Priporocajo se balansirane kristaloidne tekocine,
kot sta fizioloSka raztopina in Ringerjev laktat (1, 13).
Kolikor Sokovno stanje vztraja kljub vec bolusom tekocin,
je potrebno razmisliti 0 dodatni podpori z vazopresorji in
inotropi. Zaradi s STS povezanega razvoja vecorganske
prizadetosti je zgodnje premescanje kardiorespiratorno
nestabilnega otroka v enoto intenzivne terapije vitalnega
pomena (13).

Odstranitev vira okuZbe: potrebno je odstraniti ves
obvezilni ali drug material, ki bi lahko predstavljal vir
okuzbe - npr. tamponada nosu, vaginalni tamponi ali drug

tujek. Cimprej je potreben posvet s kirurgi za morebitno
kirursko oskrbo vstopnega mesta oz. izvora okuzbe (1, 8).

Antibioti¢no zdravljenje pricnemo intravensko, empiri¢no
s flukloksacilinom 200 mg/kg TT/dan v 4 odmerkih
in s klindamicinom 40 mg/kg TT/dan v 3 odmerkih;
kasneje antibioticno zdravljenje lahko prilagodimo glede
na izolirane povzrocitelje. Betalaktamski antibiotiki delujejo

baktericidno, zato zmanjSajo bakterijsko breme, ne
delujejo pa na sintezo toksina. Zato se priporoc¢a dodajanje
klindamicina, saj le-ta inhibira sintezo toksina (1,12).

ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE PO
PREJEMU MIKROBIOLOSKIH I1ZIVIDOV:

« stafilokokni STS: flukloksacilin 200 mg/kg/dan v 4
odmerkih ali cefazolin 150 mg/kg/dan v 3 odmerkih ali
vankomicin 40 mg/kg/dan v 4 odmerkih + klindamicin
40 mag/kg/dan v 3 odmerkih intravensko. Trajanje
zdravljenja 10 - 14 dni (9).

« streptokokni STS: penicilin G 200 000 IE/kg/dan v 4
odmerkih ali cefazolin 150 ali vankomicin 40 mg/kg/dan
v 4 odmerkih + klindamicin 40 mg/kg/dan v 3 odmerkih
intravensko. Trajanje zdravljenja 10 - 14 dni (11).

Intravenski  imunoblobulini  (IVIG):  Ceprav  ni
randomiziranih  kontroliranih ~ Studij, ki bi dokazale
utinkovitost IVIG prizdravljenju STS, so nekatere (predvsem
observacijske) Studije pokazale izboljSanje prezZivetja
bolnikov s STS, ki so poleg antibiotikov prejeli IVIG (1, 13).
IVIG naj bi s svojim delovanjem nevtralizirali delovanje
toksinov. VecCina smernic pa jih priporoca, kadar se Sok ne
odziva na tekocine in vazopresorje, in sicer v odmerku 2 g/
kg TT v enkratnem odmerku (14).

ZAKLJUCEK

Ob hitri prepoznavi in zaCetku zdravljenja je napoved
izida pri otrocih in mladostnikih s STS dobra. Ker pa je
STS redko stanje, je nanj nujno treba vedno pomisliti pri
otroku z visoko vrocino, boleCinami v misicah, izpus¢ajem
po telesu, gastrointestinalnimi simptomi in/ali znaki
hipovolemic¢nega Soka. Odvzem ustreznih laboratorijskin
in mikrobioloskin preiskav ter hitro zacetno zdravljenje
s tekoCinami in antibiotiki je nujno, tudi Ce otrok (3e) ne
izpolnjuje diagnosticnih meril.
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PONAVLJAJOCE SE OKU?@E PRI OTROKU - SMISELNOST
PROTIMIKROBNE ZASCITE IN OSTALIH UKREPOV

RECURRENT INFECTIONS IN A CHILD - THE RATIONALE FOR
ANTIMICROBIAL PROPHYLAXIS AND OTHER MEASURES

Sibila Unuk
Oddelek za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Slovenija

1ZVLECEK ABSTRACT

V prispevku se bomo posvetili obravnavi otrok s Inthis article, the management of children with recurrent
ponavljgjoCimi se okuzbami in z moznostjo prepreCevati  infections and the possibility of preventing the most
najpogostejSe okuzbe pri sicer zdravih otrocih s common infections in otherwise healthy children
predpisovanjem protimikrobnih ucinkovin in z ostalimi by prescribing antimicrobial agents and other non-

nefarmakoloSkimi ukrepi. pharmacological measures, will be discussed.
Kljuéne besede: ponavljajoce se okuZbe, otrok, Key words: recurrent infections, child,
kemoprofilaksa, nefarmakoloski ukrepi. chemoprophylaxis, non-pharmaceutical measures
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Vecina otrok s ponavljajoCimi se okuzbami nima resnih
zdravstvenih tezav in bo odrastla v zdrave odrasle.
Stevilni starsi so sicer zaskrbljeni, zaradi Cesar z bolnim
otrokom pogosto poiscejo zdravnisko pomoc. Obcasno jih
osebni pediatri tudi usmerijo v pediatricne specialisticne
ambulante za nadaljnjo obravnavo. Na sploSno pa so te
okuzbe del normalnega otroskega razvoja, saj lahko otrok
v prvih Sestih letih Zivljenja preboli tudi do 8 virusnih okuzb
dihal na leto (1).

Okuzbe se najpogosteje pojavljajo v zgodnjem obdobju,
ko otroci pricnejo obiskovati vrtec, predvsem pa pozimi in
spomladi. Pomembni dejavniki tveganja za pogoste okuzbe
so pri dojenckih in majhnih otrocih starejSi sorojenci,
obiskovanje vrtca ter pasivno kajenje (2).

Otroke s ponavljajoCimi se okuzbami glede na njihovo
sploSno zdravstveno stanje razvrstimo v 4 skupine:
zdravi otroci, otroci z atopijsko boleznijo, otroci z drugo
kronic¢no boleznijo (npr. cisti¢na fibroza, gastroezofagealni
refluks, kroni¢ne aspiracije idr) in otroci z imunsko
pomanjkljivostjo (3). Pri otrocih z atopijsko boleznijo je
ve(ja verjetnost za ponavljajoCe se okuzbe zgornjih dihal
zaradi lazje adherence bakterij na vneti epitel dihal in

povectane prepustnosti sluznic (4).

Ker pa so otroci na splo$no pogosteje okuzeni kot odrasli,
je pri njih tezje lociti tiste s ponavljajocimi se okuzbami,
ki zaradi suma na prirojeno imunsko pomanjkljivost (PIP)
potrebujejo nadaljnjo obravnavo, od tistih, pri katerih
gre le za obi¢ajno pogostost okuzb v otroStvu. Pri
otrocih z zdravim imunskim sistemom so virusne okuzbe
kratkotrajne in ssmoomejujoce, bakterijske okuzbe se hitro
odzovejo na zdravljenje, otroci pa po okuzbi popolnoma
okrevajo in so med okuzbami videti v bistvu zdravi. Telesni
pregled in laboratorijski izvidi pri teh otrocih so namrec
normalni, ko so zdravi, rast in pridobivanje na telesni tezi
pa nista zavrta.

Na PIP posumimo, kadar ima otrok okuzbo z
neobicajnim  (oportunisti¢nim) mikroorganizmom (NP
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp.) nenavadno hudo
in/ali dolgotrajno okuzbo (meningokokcemija, sistemnska
okuzba z netuberkulozno mikobakterijo, obsezne in
trdovratne bradavice ali moluski, kronicna virusna driska),
nepri¢akovan zaplet (granulomatozno vnetje vranice
in jeter ob bolezni macje praske, klini¢na slika okuzbe
po ceplienju z Zivim cepivom) ali nenavadno pogoste
okuzbe (ponavljgjoCe se stafilokokne okuzbe koze,
abscesi, pljucnice) (2, 3). Vecina PIP se odkrije v otroStvu.
Najpogostejsa  klinichno pomembna PIF, t). navadna
spremenljiva imunska pomanjkljivost (angl. common

variable immunodeficiency, CVID), pa se najveckrat izrazi
v drugem in tretjem desetletju zivljenja (5).

Prepoznavanje otrok, ki jih je na podlagi klinicnih tezav
treba dodatno obravnavati zaradi suma na PIP, je zahtevno
in teZavno. Za pomoc pri ugotavljanju PIP so razvili razlicna
diagnosticna orodja z opozorilnimi znaki, vendar je njihova
ucinkovitost zaradi slabe specificnosti pa¢ omejena (2).
Kljub temu so pomembna, saj pomagajo zdravnikom pri
ozavescanju in prepoznavanju suma na PIP. V Tabeli 1 je
10 opozorilnih znakov za PIP, ki jih je oblikovala Fundacija
Jeffrey Modell (6).

Tabela 1: Deset opozorilnih znakov Fundacije Jeffrey

Modell za prirojeno imunsko pomanijkljivost (6).

4 epizode vnetja srednjega usesa v enem letu

2epizodi hudega sinusitisa v enem letu

2 meseca antibioti¢ne terapije v enem letu

2 epizodi pljucnice v enem letu

nenapredovanje otroka na telesni teZi in/ali v visini

ponavljajoci se globoki abscesi koze ali v notranjih

organih

vztrajna kandidoza v ustih ali glivicne okuzbe koze

8. potreba po parenteralnem antibioticnem
zdravljenju okuzb

9. 2 epizodi invazivnih okuzb (sepsa, meningitis) v
Zivljenju

10. obremenjujoca druzinska anamneza za PIP

OO W N =

N

Ob prisotnosti 2 opozorilnih znakov je obCutljivost tega
diagnosticnega orodja 94 %, specifitnost pa 64 % (7).

V raziskavi, opravljeni v Angliji, ki je primerjala skupino
otrok s potrjeno PIP in skupino v kateri so bili ravno tako
otroci s hudimi, ponavljajoCimi ali nenavadnimi okuzbami,
vendar niso imeli PIP, je bil najmocnejsi napovedni dejavnik
obremenjujoa druzinska anamneza (relativho tveganje
18). Ob tem je bilo nenapredovanje na rasti in pridobivanju
telesne teze mocan napovednik imunske pomanjkljivosti
limfocitov T ter potreba po parenteralnem antibioti¢nemi
zdravljenju mocan napovednik imunske pomanjkljivosti
nevtrofilcev (8).

Evropsko zdruzenje za imunske pomanjkljivosti (angl.
European Society for Immunodeficiencies, ESID) je L
2006 objavilo smernice za diagnosticiranje PIP. ki so
bile posodobljene v letu. 2011 (5). Smernice ESID so
namenjene ozavescanju vseh zdravnikov o PIP. Na podlagi
bolnikove klini¢ne slike usmerjajo zdravnika na enega od
3 algoritmov, ki so: ugotavljanje okvare protitelesnega
imunskega odziva in  komplementa, kombinirane
pomanjkljivosti limfocitov T in B ter okvare fagocitoze.
Tabela 2 prikazuje klinicne slike, ki lahko napovedujejo
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PIP in mozne okvare imunskega sistema. Poudariti pa je
vendarle treba tudi, da lahko sicer Stevilne od klinicnih
tezav, zlasti okuzbe dihal in nenapredovanje otroka v rasti
in telesni teZi, povzrocijo druga stanja in ne PIP.

Tabela 2: Bolezni, povezane s prirojeno imunsko poman-
jkljivost (PIP), in moZni tipi okvare imunskega sistema (5).
Klini¢na slika Okvara imunskega

sistema
 ponavljajoCe se okuzbe zgornjin |+ pomanjkanja
dihal protiteles in

ponavljajoce se okuzbe z
bakterijami s kapsulo

komplementa

» angioedem
« nenapredovanje na telesni tezi |« kombinirane
in v rasti pomanjkljivosti

limfocitovBin T

neobicajna okuzba ali neobicajno
huda okuzba

ponavljajoce se okuzbe

Z glivicami, virusi in
znotrajcelicnimi bakterijami
ponavljajoce se piogene okuzbe.

» motnje fagocitoze

« individualna
obravnava na
podlagi klinicne
slike

eponimni sindromit
avtoimune in kronicne vnetne
bolezni

« limfoproliferativne bolezni

npr. Di-Georgeov sindrom, Wiskott-Aldrichov sindrom,
Chediak-Higashijev sindrom.

Obravnava otrok s PIP je kompleksna. Vanjo so vkljuceni
pediatri, imunologi, hematologi, infektologi in mikrobiologi.
Zdravljenje PIP se razvija in je ucinkovitejSe, Ce se zacne
zgodaj. Najtezja oblika PIP je tezka kombinirana imunska
pomanjkljivost (angl. severe combined immune deficiency,
SCID), ki je nujno medicinska stanje, ker zgodnja presaditev
krvotvornih maticnih celic izboljSa prezivetje, ostale PIP pa
je mogoce zdraviti manj nujno (9). Cilj zdravljenja PIP je
zmanjSati pogostost, resnost in zaplete okuzb, prepreciti
zapleteosnovnebolezniinpopravitiimunsko pomanjkljivost,
Ce je to mozno. Ukrepi, ki izboljSajo prezivetje in kakovost
Zivljenja bolnikov s PIP, so: presaditev krvotvornih maticnih
celic, profilakticno predpisovanje antibiotikov, protiglivnih
in protivirusnih zdravil, nadomescanje imunoglobulinoy,
cepljenja, v zadnjih letih pa tudi ze gensko zdravljenje (10).

Sledi oris osnov kemoprofilakse in razlogov za smiselnost
prepreCevanja nekaterin najpogostejsin bakterijskih okuzb
pri zdravih otrocih s kemoprofilakso in ostalimi ukrepi.
Osredinjamo pa se na prepreCevanje ponavljajotega
se akutnega vnetja srednjega uSesa, okuzb seCil in
streptokoknih tonzilitisov.

KEMOPROFILAKSA

Za preprecevanje infekcijskih bolezni uporabljamo aktivho
imunizacijo (cepljenje), pasivho imunizacijo (vnos protiteles)
ter  kemoprofilakso  (predpisovanje  protimikrobnih
ucinkovin). Kemoprofilakso izvajamo pri osebah, ki so
bile izpostavljene okuZbi in/ali imajo okvarjeno obrambo
pred okuzbami (11). Za zasCito pred okuzbami se
predpisujejo antibiotiki, protivirusna in protiparazitna
zdravila. Protimikrobne ucinkovine, ki jih predpisujemo, se
razlikujejo po Stevilu odmerkov, ki jih sicer uporabljamo
za zdravljenje iste okuzbe. Kemoprofilakso razdelimo
na primarno, ko Zelimo z njo prepreciti zacetno okuzbo,
in  sekundarno, kadar prepreCujemo ponovitve ali
reaktiviranje ze obstojece okuzbe (12).

Kemoprofilakso pri zdravin osebah izvajamo ob velikem
tveganju za hudo okuzbo, in sicer:

« ob stiku z nalezljivimi boleznimi (meningokokna okuzba,
gnojni meningitis, povzrocen s Haemophilus influenzae,
oslovski kaselj, gripa idr.);

« pred dolo¢enimi kirurskimi  poseqi
operacije, nevrokirurske operacije idr);

* po zivalskih ali Cloveskih ugrizih;

 na potovanjih (malarija).

(kardiokirurske

Zaradi vpliva na kakovost Zivljenja in nevarnosti nastanka
trajnih  posledic  kemoprofilakso uporabljamo tudi pri
ponavljajocih se okuzbah tako pri otrocih kot odraslih.
Slovenska priporocila za kemoprofilakso bakterijskin
okuzb pri otrocih so iz3la |. 2012, smernice za obravnavo
otrok s ponavljajocimi se okuzbami dihal, secil in koze pa L.
2023 (13, 14).

Ceprav je ucinkovitost kemoprofilakse pri nekaterih
infekcijskin boleznih dokazana, to ne velja za mnoge
okuzbe, pri katerih pa se kljub temu izvaja. Ker je zaradi
selekcijskega pritiska  antibiotikov  razvoj odpornih
sevov bakterij pospesen, je potreben temeljit premislek
glede predpisa kemoprofilakse, zlasti pri stanjih, kjer je
potrebna dolgotrajna uporaba, kot je npr. preprecevanje
ponavljajoega se vnetja srednjega uSesa in okuzb
seCil (15). Pri otrocih, zdravljenih zaradi akutnega vnetja
srednjega usesa, pride do selekcije odpornih pnevmokokov
Ze 4 dni po pricetku antibioticnega zdravljenja (16). Prav
tako je korist kemoprofilakse omejena, Ce so v skupnosti
zelo razsirjeni mikroorganizmi, odporni na antibiotike, ki se
uporabljajo za kemoprofilakso.

Zdravnik, ki predpise kemoprofilakso, mora tehtati med
koristjo profilakticne uporabe antibiotikov in tveganjem
za pojav odpornosti bakterij, mozne nezelene ucinke
zdravljenja in upoStevati tudi moznost (ne)sodelovanja
starsev, tj. preveriti njihovo komplianco.
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PONAVLJAJOCE SE AKUTNE OKUZBE
SREDNJEGA USESA

Akutno vnetje srednjega uSesa (AVSU) je najpogostejsa
bakterijska okuzbain najpogostejSa bolezen usesvotrostvy,
ki prizadene 75 % otrok do 5. leta starosti (17). Incidenca
AVSU je najvisja v starosti 6 - 18 mesecev. Bolezen ima
sezonski vzorec pojavljanja, in sicer kot virusne okuzbe
zgornjih dihalnih poti, ki se pogosto pojavijo pred ali hkrati
z AVSU (18).

Streptococcus pneumoniae in Haemophilus influenzae (zlasti
sevi, ki jih ni mogoce tipizirati) sta odgovorna za 80 %
bakterijskin AVSU. AVSU je med glavnimi razlogi za
predpisovanje antibiotikov v pediatri¢nih  ambulantah.
Stevilne drZave priporotajo pristop ,pocakaj in opazuj”, saj
so ugotovili, da se lahko v vecini primerov varno uporablja
simptomatsko zdravljenje brez predpisa antibiotika (19).

Podatki iz Anglije govorijo, da je pri 15 % otrok z AVSU
bobnic¢ perforiran (20). Hude okuzbe, kot je mastoiditis, pa
so redke. Incidenca mastoiditisa ob AVSU, zdravljenim z
antibiotikom, je 1,8/10.000 epizod, v kolikor pa antibiotik
ni predpisan, je 3,8/10.000 epizod. Ocenili so, da je treba
4.831-krat zdraviti AVSU zato, da bi pri enem otroku
preprecili mastoiditis (21).

Pri 6 9% otrok se AVSU ponavlja (22). O ponavljgjocem se
AVSU govorimo, ko ima otrok vsaj 3 epizode v 6 mesecih
ali vsaj 4 epizode v 12 mesecih, od tega vsaj 1 v zadnjih
6 mesecih (23). Dejavniki tveganja za ponovitev AVSU
so: starost ob prvi epizodi (veCje tveganje za ponovitve
ob prvi epizodi pred 6 mesecem starosti), moski spol,
anamneza ponavljgjocih se AVSU v druzini, odsotnost
dojenja, neuspeh primarnega antibioti¢nega zdravljenja,
obojestransko vnetje, pasivno kajenje, obiskovanje vrtca,
zimski letni ¢as (24).

Zaradi ponavljgjocih se AVSU ima otrok slabso kakovost
Zivljenja, za trajno posledico pa lahko okvaro sluha, tezave z
ravnotezjem, razvojem govora, komunikacijo in socializacijo.

Ukrepi za preprecevanje AVSU so izobraZevanje starsev o
pomenu dojenja, izogibanje pasivnemu kajenju, kasnejse
vkljuCevanje otroka v vrtec in vsakoletno spodbujanje
cepljenja proti gripi in cepljenja proti pnevmokoknim
okuzbam s konjugiranim pnevmokoknim cepivom. V ZDA
se je po uvedbi ceplienja s 13-valentnim konjugiranim
pnevmokoknim cepivom pojavnost ponavljajocih se AVSU
pri otrocih, ki so mlajSi od 6 let, znizala s 17 % v letu 2001
nall%vletu2011 (25).

Obravnava otrok s ponavljgjocim se AVSU se med
razlicnimi centri razlikuje. Na voljo je kemoprofilaksa,
vstavitev timpanalnih cevk, odstranitev Zrelnice ali

pozorno spremljanje tako, da se predpiSe antibiotik ob
epizodi AVSU (26-28). Odlocitev o vrsti obravnave otroka
s ponavljajocimi se AVSU je odvisna od vec dejavnikov. Ob
odlocitvi za predpis kemoprofilakse je treba pretehtati, ali
korist odtehta tveganje za razvoj odpornosti bakterij proti
antibiotikom in pa nevarnost stranskih ucinkov predpisane
terapije. L. 2013 so v ZDA iz8la priporocila Ameriske
akademije pediatrov in Ameriske akademije druzinskih
zdravnikov, ki so odsvetovala predpisovanje antibiotikov
za profilakso pri ponavljajoCem se AVSU in kot moznost
zdravljenja ponuja vstavitev timpanalnih cevk (29). L.
2022 pa je Ameriska akademija za otorinolaringologijo
pri ponavljajocih se AVSU priporocala vstavitev cevk le pri
otrocih, ki imajo v srednjem uSesu prisoten izliv (30).

Pri zdravih otrocih, starejSih od 2 let, je manj agresivno
zdravljenje upraviceno. V tem primeru gre za spremljanje
in zdravljenje akutnih epizod, saj se pojavnost AVSU po
drugem letu Zivljenja zmanjsa. S pristopom aktivhega
spremljanja se izognemo anesteziji in  morebitnim
zapletom ob vstavitvi timpanalnih cevk ter moznim
stranskim ucinkom antibioti¢nega zdravljenja ob predpisu
kemoprofilakse (kolonizacija nosno-zrelnega prostora
z odpornimi bakterijami, z antibiotiki povezana driska,
preobcutljivostne reakcije). Na odloCitev glede ukrepov
vpliva tudi letni Cas (v poznih pomladanskih mesecih in
poleti je pricakovati manj epizod), nacin dnevnega varstva
otroka (obiskovanje manjSe skupine ima manjse tveganje
za prenos virusnih okuzb dihal) in prisotnost bolezenskih
stanj (razcepljeno nebo, Downov sindrom, pomanjkanje
imunoglobulinov, primarna ciliarna diskinezija).

O predpisu kemoprofilakse razmislimo, ¢e ima otrok
ponavljajoce se AVSU in je mlajSi od 2 let, je imel prvo
epizodo pred 6 mesecem starosti, obiskuje vrtec, ima
obremenjujoco druzinsko anamnezo, ima ponavljajoce se
spontane perforacije bobnica, ima anatomsko, genetsko ali
imunolosko predispozicijo za ponavljajoce se AVSU, je imel
veC tezkih epizod AVSU (hude boleCine v uSesu, trajanje
uSesne bolecine > 48 ur, telesna temperatura > 39 °0),
ima znake za izgubo sluha in/ali govorni zaostanek (22).
Antibiotik izbire je amoksicilin v odmerku 20 mg/kg telesne
teze 1-krat na dan (14).

Vigji odmerek amoksicilina (40 mg/kg tel. teZe) se
predpise, Ce je v lokalnem okolju visoka prevalenca
povzrocitelja S. pneumoniae, ki je obcutljiv na penicilin ob
povecani izpostavljenosti antibiotiku (22). V Sloveniji je bil
opravljen pregled obcutljivosti S. pneumoniae v izolatih
dihal za . 2003. Ugotovljeno je bilo, da je 16,6 % izolatov
vmesno odpornih oz. obcutljivin na penicilin ob povecani
izpostavljenosti antibiotiku in 0,5 % izolatov odpornih na
penicilin (31).
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S kemoprofilakso zmanjSamo pojavljanje AVSU za 20 -
50 % (22). Predpisemo jo v ¢asu virusnih okuzb dihal (od
jeseni do pomladi) za najvec 6 mesecev. Otroka v tem ¢asu
redno spremljamo zaradi ocene ucinkovitosti predpisanega
zdravljenja. Z ukinitvijo kemoprofilakse zascita preneha.

Miringotomije z vstavitvijo bobni¢nih cevk se posluzimo,
ko ima otrok epizode AVSU kljub kemoprofilaksi ali ima
znano preobcutljivost na betalaktamske antibiotike,
zaradi Cesar jih ne moremo predpisati. Odstranitev
zrelnice (adenoidektomija) prispeva k zmanjSanju epizod
AVSU pri otrocih, ki imajo kljub Ze vstavljenim timpanalnim
cevkam ponavljajoca se AVSU in zaradi povecane Zrelnice
znake obstrukcije v nosno-zrelnem prostoru, sicer pa se
kot rutinski poseg pri otrocih s ponavljajoCimi se AVSU ne
priporoca. Ucinkovitost adenoidektomije je bila najvecja
pri otrocih, mlajsih od 2 let. Ti so v prvem letu po posequ
imeli ponovitev AVSU v 16 %, otroci brez adenoidektomije
pav 27 % (28).

PONAVLJAJOCE SE OKUZBE SECIL

Okuzbe secil so za okuzbami dihal najpogostejse bakterijske
okuzbe v otroskem obdobju, pojavnost se razlikuje glede
na starost in spol. Prizadenejo 8 % deklic in 2 9% deckov do
6. leta starosti, v dojenckovem obdobju so pogostejse pri
deckih. Najpogosteje se pojavljajo v 1. letu starosti in nato v
starosti 2-4 let, ko se otroci odvajajo od plenic (32). Odvzem
ustreznega vzorca urina je kljucen za postavitev diagnoze
okuzbe secil. Razdelimo jih v okuzbe spodnjih secil (cistitis)
in okuzbe zgornjih secil (akutni pielonefritis) (33). Zaradi
nacina zdravljenja, potrebne diagnosti¢ne obravnave po
preboleli okuzbi ter napovedi izida bolezni je pomembno,
da doloc¢imo mesto okuzbe. Pri otroku se okuzba secil
pogosto razsiri na celotna secila. Ob tem je pri dojenckin
in zelo majhnih otrocih tezko lociti mesto okuzbe, zato pri
njih uporabljiamo splo$no poimenovanje okuzba secil (34).

Okuzbe secil so najpogostejSe resne bakterijske okuzbe pri
dojenckih in majhnih otrocih, pojavljajo se pri 10 % otrok z
vroCino (35). Parenteralna antibioticna terapija se predpise
pri otrocih, mlajSih od 3 mesecev zaradi povetanega
tveganja za urosepso, kriticno bolnih otrocih, otrocih, ki
niso zmozni peroralnega zdravljenje (Npr. zaradi bruhanja)
in pri neuspesnem peroralnem zdravljenju (vztrajanje
vrocine po 72 urah ustrezne antibioti¢ne terapije) (32).

Ultrazvok ledvic in seCnega mehurja je indiciran pri
vseh otrocih ob 1. epizodi akutnega pielonefritisa, da se
izkljuci anomalija secil. O dodatnih slikovnih preiskavah se
odlotamo, Ce ultrazvocni izvid kaze na dilatacijo votlega
sistema ledvic, dilatacijo seCevoda, ledvicno hipoplazijo
ali drugo patologijo. Za identifikacijo povzrocitelja okuzbe

seCil je potreben odvzem urinokulture. Najpogostejsi
povzrocitelj prve okuzbe secil in ponavljajocih se okuzb
secil pri otrocih je Escherichia coli (80-90 %) (33). Ostali
povzrocitelji (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Pseudomonas spp., Proteus spp.) se
pojavljajo predvsem v bolnisni¢nem okolju.

V  tretjini primerov so okuzbe seCil povezane z
vezikoureteralnim refluksom (VUR) in pri 10-30 % otrok
se okuzba seCil ponovi (36). Pri otrocih govorimo o
ponavljajocih se okuzbah secil, Ce imajo: 2 ali vet epizod
akutnega pielonefritisa, 1 epizodo akutnega pielonefritisa
invsaj 1 epizodo cistitisa ali 3 ali ve€ epizod cistitisa (37).

Ugotovljeno je bilo, da ponavljajoCe se okuzbe secil pri
otrocih brez strukturne ali funkcionalne ledvi¢ne anomalije
obi¢ajno ne povzrocijo brazgotinjenja ledvic (38). Nedavne
Studije so pokazale, da je velina ledvicnih brazgotin, ki
so jih prej pripisovali akutnemu pielonefritisu, povezana
s prirojeno ledvicno displazijo, VUR visoke stopnje
ali obstrukcijo secil. Kljub temu je bilo dokazano, da
lahko zamuda pri zdravljenju akutnega ponavljajocega
pielonefritisa povzroci brazgotinjenje ledvic. Pri otrocih z
ledvicno brazgotino je nevarnost, dasev 10 % v adolescenci
ali zgodnji odrasli dobi razvije arterijska hipertenzija.

Za prepreCevanje okuzb  seCil se  uporabljajo
nefarmakoloski in farmakoloski ukrepi (kemoprofilaksa).
NefarmakoloSki ukrepi so izobrazevanje starSev o pravilni
perinealni higieni (brisanje od sprednje strani perineja
proti analnemu podrocju, redno izpiranje perineja pri
deklicah ter presredka in spolovila pri deckih), o skrbi za
redno uriniranje in redno odvajanje blata oz. ukrepih proti
zaprtju (hidracija, prehrana) pri otroku. Pri neobrezanih
dojenckih moskega spola je tveganje za okuzbe secil vecje,
vendar se rutinsko obrezovanje ne priporoca. Pri deckih
s fizioloSko fimozo pa se lahko predpiSe kortikosteroidna
krema za distalni del spolovila. Kortikosteroidna krema
sprosc¢a fimozo, kar izboljsa higieno ter posledi¢no ugodno
vpliva na preprecevanje okuzbe secil (39). Izdelki iz brusnic
se vse pogosteje priporocajo za preprecevanje okuzb secil,
ker ovirajo adhezijo E. coli na uroepitelij. Obicajni izdelki
iz brusnic vkljuCujejo brusnicni sok (zelo kisel), kapsule,
zelatinaste izdelke in sveze brusnice. V zadnjih raziskavah
je bilo ugotovljeno, da brusnicni izdelki najverjetneje
ugodno vplivajo tudi na prepreCevanje okuzb secil pri
otrocih (40,41). Tezava je, da optimalni odmerek pri
otrocih ni doloCen. Vloga probiotikov pri prepreCevanju
ponavljajoCih se okuzb secil temelji na njihovem
tekmovanju z uropatogeni za zavzemanje uroepitelijskega
prostora in na preprecevanju adherence uropatogenin
bakterij. Izsledki raziskav so, da ni dovolj trdnih dokazov

za njihovo ucinkovitost (42). Brusnice in probiotiki se sicer
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lahko priporocajo kot naravna profilaksa za okuzbe secil,
ker so varni in brez resnih nezelenih ucinkov. Potrebne
pa so nNadaljnje Studije z zanesljivo metodologijo o njihovi
vlogi pri preprecevanje okuzb secil pri otrocih.

NajucinkovitejSi  nacin prepreCevanja okuzb secil je
kemoprofilaksa. Kemoprofilaksa okuzb secil pri otrocih ni
rutinsko upravicena, saj je Stevilo potrebnih zdravljenj (16
otrok na protimikrobni profilaksi 1 leto) za preprecitev ene
epizode okuzbe preveliko. Ob tem je potrebno upostevati
tudi mozne neZelene ucinke antibiotikov in tveganje za
pojav protimikrobne odpornosti (33). Skupine otrok pri
katerih razmislimo o predpisu kemoprofilakse so: otroci
s sumom na anomalijo seCil do izvedbe mikcijskega
cistouretrograma (MCUG) ali druge slikovne diagnostike
seCil, otroci s ponavljajocimi se okuzbami secil (tri ali
vec epizod /leto) in otroci z VUR IV-V. stopnje ali drugo
pomembno anomalijo secil (32).

Antibiotik, ki ga predpisemo za kemoprofilakso okuzbe
seCil mora imeti nizko vsebnost v serumu in visoko v
urinu, Sirok spekter delovanja, najmanjsi vpliv na crevesno
floro, minimalne nezelene ucinke in ¢im manjsi vpliv Na
bakterijsko odpornost. Izbor najprimernejSega zdravila
za profilakso je odvisen tudi od lokalne protimikrobne
obcutljivosti. Za profilakso predpisemo tretjino do polovico
odmerka antibiotika, ki se priporoca za zdravljenje akutne
okuzbe, trajanje kemoprofilakse je najveC 6-12 mesecev,
nato je potrebna ponovna presoja o koristi.

Antibiotika  izbire  sta  nitrofurantoin v nizkem
odmerku (2-3 mag/kg telesne teze/dan) ali trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX) v odmerku 1-2 mag/kg
tel. teZze/dan TMP in 5-10 mg/kg tel. teze/dan SMX.
Ker nitrofurantoina in TMP-SMX pri dojenckih, mlajsih
od 6 tednov, ne priporoamo, lahko do otrokovega
dopolnjenega 6. tedna starosti predpiSemo cefalosporin 1.
generacije (cefadroksil v odmerku 10 mg/kg telesne teZe)
ali 2. generacije (cefaklor v odmerku 10 mg/kg telesne
teZe) (14,32). Ce je v urinokulturi izolirana bakterija, ki je
odporna na antibiotike, ki so priporoceni za kemoprofilakso,
se le-ta ne predpiSe, ker ni ucinkovita. Okuzbe secil, ki se
pojavijo kljub kemoprofilaksi, je potrebno zdraviti z drugim
antibiotikom na podlagi izvida urinokulture in oblutljivosti
izolirane bakterije

PONAVLJAJOCI SE STREPTOKOKNI
TONZILITIS

Streptococcus pyogenes je NajpogostejSi  bakterijski
povzrocCitelj akutnega tonzilitisa pri otrocih in odraslih,
obolenje je sicer najpogosteje posledica virusne okuzbe. S.
pyogenes je odgovoren za 20-30 % akutnih tonzilitisov pri

Solskih otrocih (starostna skupina 5-11 let), iziemno redko
pa povzro¢i okuzbo pri otrocih, mlajsih od 3 let (43,44).
Streptokokni tonzilitis se najpogosteje pojavlja v zimskim
mesecih in zgodaj spomladi, inkubacija je 2-4 dni.

Okuzbe, ki jih povzroc¢a S. pyogenes so zelo nalezljive. Do
prenosa pride s kapljicami zgornjih dihal in s stikom rok
z nosnim izcedkom ali posredno preko predmetov ali
povrsin.

S. pyogenes lahko kolonizira Zrelo, v tem primeru govorimo
0 brezsimptomnem nosilstvu. Te osebe redko prenasajo S.
pyogenes na bliznje stike in nimajo tveganja za nastanek
akutne revmatske vrocine. Brezsimptomnih nosilcev pri
otroci, starejsih od 5 let je 11-15 9% (44).

Pri obravnavi otroka z akutnim tonzilitisom so nam za
oceno verjetnosti streptokoknega tonzilitisa v pomoc
klinicni tockovni sistemi. Centor s sodelavci je ze |. 1981 pri
bolnikih, starejsih od 15 let dolocil Stiri klinicne znake, ki so
najbolj znacilni za streptokokni tonzilitis. Kasneje so izdelali
modificirana Centorjeva merila oz. Mclsaacova merila, ki
so prilagojena na otrosko populacijo, prikazana so v tabeli
3 (45). Sistemi tockovanja omogocajo le grobo oceno
vejetnosti streptokoknega tonzilitisa, tako da je potrebno
okuzbo potrditi tudi mikrobiolosko, ¢e imajo bolniki visok
seStevek tock (Centorjeva ocena 3-4 tocke; Mclsaacova
ocena: 4-5 tocke).

Tabela 3: Klinicna tockovna sistema za oceno verjetnos-
ti streptokoknega tonzilitisa pri bolnikih z bolecinami v
Zrelu (45).

Centorjeva merila | Mclsaacova merila
Tarcna Bolniki, starejsi od Bolniki, stari
skupina, 15 let 3-14let
starost
Telesna temp. > 1 tocka 1 tocka
38°C
Odsotnost 1 tocka 1 tocka
kaslja
Povecane 1 to¢ka 1 tocka
vratne
bezgavke
Povecane/ 1 tocka 1 tocka
oblozene
nebnice
Starost / <15 let: 1 tocka
> 45 let: minus 1 tocka
Sestevek tock in 0 tock: 2,5 % 0 tock: 2,5 %
verjetnost (%) | 1 totka: 6-7 % 1totka: 4-57 %
73 SUeptokokno) 4 xi 15 06 2 tocki: 11 %
okuzbo zrela.
3 tocke: 30 - 35 % 3 tocke: 28 %
4 tocke: 50 - 60 % 4 -5tock: 38 -63 %
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Obicajen pristop za potrditev streptokoknega tonzilitisa
je izvedba hitrega antigenskega testa brisa zrelas, ki ima
specifitnost 95 9% in obcutljivost 65 - 90 %. Kadar ima
otrok negativen hitri antigenski test, vendar ustrezne
klinicne znake, odvzamemo kulturo brisa zrela. V vsakem
primeru pa je treba, Ce se otrokovo stanje poslab3a, v 3
dneh razmisliti o ponovni oceni (45).

Streptokokni tonzilitis je samoozdravljiv, saj bolezenski
znakiizzvenijov 4 -5dneh(45). Zahitrejse izboljSanje tezav,
zmanjSanje nevarnosti za gnojne zaplete (peritonziliarni
absces,  retrofaringealni  absces) in imunoloske
zaplete (revmatska vrocing) ter zmanjsanje nalezljivosti
se zdravi z antibiotiki. Antibioticno zdravljenje ne vpliva na
pojav poststreptokoknega glomerulonefritisa.

Zdravilo izbire za zdravljenje streptokoknega tonzilitisa
je penicilin V, ki ga predpisemo za 10 dni. Zaenkrat Se
ni identificiran sev S. pyogenes, ki bi bil odporen proti
pencilinu (46). V primeru alergije na penicilin predpisemo
makrolidni  antibiotik  (midekamicin,  klaritromicin,
azitromicin) ali klindamcin, vendar se moramo zavedati, da
je S. pyogenes na ti dve skupini antibiotikov lahko odporen.
Slovenski podatki za |. 2004 govorijo, da je bil S. pyogenes
iz vzorcev dihal, odvzetih pri otrocih, kar v 11,1 9% odporen
proti makrolidom (47). Kadar ne gre za preobcutljivostno
reakcijo tipa 1 na penicilin, lahko zato predpisemo
tudi cefalosporin 1. generacije (npr. cefadroksil) (48).
Brezsimptomnega nosilstva pa ne zdravimo.

Pri posameznih otrocih se streptokokni tonzilitis ponavlja.
O ponavljajocem se streptokoknem tonzilitisu govorimo,
ko ima otrok 3 ali veC epizod na leto. Prevalenca
ponavljajocih se epizod streptokoknega tonzilitisa je 12 %.
Vzroki za ponovitve Se nNiso natancno opredeljeni. Verjetno
igra pomembno vlogo genetska predispozicija in PIP, sa
porocajo, da imajo bolniki, mlagjsi od 12 let s ponavljajocim
se streptokoknim tonzilitisom doloceno (subklini¢no)
pomanjkanje protiteles in okvarjeno delovanje limfocitov
T (49, 50). Mozen vzrok za ponovitev je lahko tudi slabo
sodelovanje bolnika oz. otrokovih starsev ob 10-dnevnem
antibioticnem zdravljenju. Ob izboljSanju tezav jemanje
pred¢asno kar zakljucijo. V takem primeru priporocamo,
da se benzatin penicilin G v enkratnem odmerku vbrizga v
miSico (telesna teza < 27 kg: 60.000 €, telesna teza > 27
kg: 1,2 milijona IE).

Razprava o optimalni obravnavi in kirurskih indikacijah
za ponavljajo¢i se streptokokni tonzilitis Se vedno
poteka. OdloCamo se za zdravljenje z antibiotiki ali za
kirursSko odstranitev nebnic (tonzilektomijo). Pomemben
parameter za odlocanje je Stevilo epizod, ki jih je imel
otrok v preteklem letu oz. v preteklih letih, upoStevanje

teze bolezni, tj. trajanje odsotnosti iz Sole, in spremembe
kakovosti zivljenja pri vsaki epizodi.

Ob zaCetni obravnavi najprej predpisSemo antibiotik.
Zdravljenje s penicilinom V ali z benzatin penicilinom
G je lahko neuspedno zaradi bakterij v Zrelu, ki tvorijo
B-laktamaze. V teh primerih predpiSemo 10-dnevno
zdravljenje s klindamicinom (20 - 30 mag/kg/dan) ali z
amoksicilinom s klavulansko kislino (40/10 mg/kg/dan) oz.
penicilin V (40.000 - 80.000 IE/kg/dan) za 10 dni, zadnje 4
dni pa dodatno $e rifampicin (20 mg/kg/dan) (44). Zaradi
ucinkovitega prodiranja globoko v tkivo se klindamicin
uporablja pri hipertroficnih tonzilih, saj deluje tudi na
S. pyogenes, ki je skrit v globokih kriptah tonzilarnega
tkiva (51).

Tonzilektomija je na mestu, Ce je imel bolnik 7 ali vec
ustrezno zdravljenih epizod v preteklem letu, 5 ali veC
epizod v vsakem od preteklih 2 let ali 3 ali veC epizod v
vsakem od preteklih 3 let (45). Koristi operacije je treba
pretehtati zaradi tveganj pri vsaki operaciji (splosna
anestezija, zapleti po posegu). Pogostost ponovnega
sprejema zaradi krvavitve po tonzilektomiji je od 2 - 7 %,
pogostost ponovnih operacij zaradi hemostaze pa 1 -
2 9% (52). Poleq tega gre pri tonzilektomiji za enega nNajbolj
bolecih kirurskih posegov.

Kot nefarmakoloski ukrep za prepreCevanje ponovitev
akutnih tonzilitisov se lahko svetujejo oralni probiotiki. Ker
probiotiki vplivajo na mikrobiom gostitelja in so koristni za
zdravje ustne votline, lahko njihova uporaba ugodno vpliva
na preprecevanje Nastanka bolezni zgornjih dihal. Ena od
omejitev bi lahko sicer bila priprava probioti¢nega izdelka.
Za komercializacijo je potrebno, da je izdelek stabilen, kar
se doseze z zaCasnim inaktiviranjem Zivega probiotika s
sudenjem ali liofiliziranjem. Ceprav se liofilizirani probiotiki
lahko ohranijo v stanju mirovanja daljSe obdobje, je ob
uporabi lahko vprasljiva njihova vitalnost. Z nadaljnjimi
kvalitativnimi raziskavami je potrebno Se ugotoviti njihovo
vlogo pri preprecevanju ponavljajoCih se streptokoknih
tonzilitisov (53, 54).
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ZAKLJUCEK

Otroci s ponavljgjoCimi se okuzbami predstavljajo
diagnosti¢ni in  terapevtski izziv. Velina otrok s
ponavljajoCimi se okuzbami ima zdrav imunski sistem,
vendar je v tej skupini bolnikov pomembno prepoznati
otroka s primarno imunsko pomanjkljivostjo, da bi
ga lahko priceli pravocasno zdraviti in s tem izboljSali
njegovo kakovost zivljenja. Pri nekaterih ponavljajocih se
bakterijskih okuzbah pri sicer zdravih otrocih pa lahko s
kemoprofilakso ali drugimi (nefarmakoloSkimi) ukrepi
zmanjSamo ponovitve bolezni in s tem izboljsamo kakovost
bolnikovega Zivljenja. Pred uvedbo kemoprofilakse
je potrebno pretehtati koristi in morebitna tveganja,
tako za bolnika (neZeleni ucinki antibiotika) kot za Sirso
druzbo (tveganje za razvoj odpornih bakteri)).
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ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) poses a significant
global health threat, especially in developing countries.
Croatia lacks specific quidelines for paediatric CAP,
prompting the development of recommendations by the
Croatian Society of Paediatric Pulmonology. The article
covers the diverse aetiology, including bacteria, viruses,
and atypical pathogens, with a focus on the impact of
vaccination. Clinical manifestations vary, and the severity
criteria are outlined. The diagnosis can be based on history
and clinical signs and symptoms. Diagnostic procedures
involve clinical assessment, radiological examination, and
laboratory tests. The recommended treatment includes
symptomatic measures and empirical antibiotic therapy,
with specific recommendations based on the presumed
cause of CAP Importantly, the manuscript underscores
the cautious approach to antibiotic use, highlighting that
not all cases of pneumonia warrant antibiotic intervention.
The significance of specific signs, appropriate antibiotic
choices, and preventive measures in mManaging paediatric
CAP are stressed. This paper presents the clinical
recommendations of the Croatian Society of Paediatric
Pulmonology to standardise the procedures for the
diagnosis and treatment of children with CAP.

Key words: community-acquired pneumonia,
aetiology, diagnosis, treatment, prevention
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1. INTRODUCTION

Community-acquired pneumonia (CAP) in children is a
widespread disease that is @ major cause of morbidity
and mortality in children worldwide. In industrialised
countries, the annual incidence rate of pneumonia is five
cases per 100 children aged up to five years, while the
annual incidence rate in developing countries is up to six
times higher (1). It is estimated that around 150 million
children fall ill and over 900,000 children under the age of
five years die from pneumonia each year, accounting for
around 15% of all deaths in children in this age group (2).

There are numerous causes of CAP in children and
despite the use of modern diagnostic methods, it is often
not possible to determine the aetiology (3). In children
with CAP, several pathogens can often be detected
simultaneously using different diagnostic methods, and
it is difficult to determine the true clinical significance of
a single isolated pathogen (4). The age of the child, the
development of the immune system and the season of the
individual pathogens are the most important factors that
determine the spectrum of the most important pathogens
of CAP in children (5).

A prerequisite for the rational treatment of a child with
CAP is the establishment of a reliable diagnosis, which is
often not easy in children. As in all clinical medicine, the
basis for the diagnosis of CAP in children is the history and
clinical picture, i.e. a combination of symptoms and signs
of the disease. However, it should be kept in mind that
no single sign and symptom in itself is pathognomonic of
CAP in children. It is also known that up to 20% of young
children with fever without other signs and symptoms
and with leucocytosis (> 25000/mm3) have bacterial
pneumonia (6).

The treatment of CAP in children involves the use of
symptomatic treatment measures and, in most children,
empirical antibiotic therapy if the clinical observation
is in favour of a bacterial aetiology. The problem of the
aetiological diagnosis and the application of therapy
based on inadequate samples is frequently encountered in
practice. Individual national guidelines are therefore being
developed to rationalise the diagnosis and treatment of
CAP in children. Croatia does not have its own quidelines
for the treatment of CAP in children. Recently, the Croatian
Society of Paediatric Pulmonology (HDPP; hrv. Hrvatsko
drustvo za pedijatrijsku pulmologiju) has developed
recommendations for the diagnosis and treatment of
CAP in children, taking into account our local specificities,
especially the resistance of pathogens to antibiotics (7).
The main purpose of this paper is therefore to present the

latest recommendations for the diagnosis and treatment
of CAP in children for both general practitioners and
hospital doctors with the aim of improving the treatment
of CAP in children.

2. AETIOLOGY

The aetiology of CAP in children is very diverse, and it
can be caused by representatives of any of the known
groups of living pathogens of the disease. The spectrum
of pathogens detected in children with CAP depends on
numerous factors, primarily the age of the child, then
the season of the individual pathogens, the geographical
location and the severity of the disease (5).

Despite the significant changes that have occurred
following the introduction of bacterial vaccines into active
immunisation programmes for children, Streptococcus
pneumoniae (pneumococcus) is still the leading bacterial
cause of CAP in children (8). Pneumococci as pathogens
are more frequently detected in children with severe
pneumonia, especially in children who are hospitalised (8).
Systematic vaccination against Haemophilus influenzae
type b has eliminated this pathogen from the population
and it is no longer a significant cause of CAP in children.
Therefore, if this pathogenis responsible for CAPin children,
it is usually non-encapsulated strains of Haemophilus (9).

Bacterial pneumonia in children and adolescents
also includes pneumonia caused by so-called atypical
bacteria, which are found in about 20% of children and
adolescents with CAP. Atypical causes of CAP in children
and adolescents include Mycoplasma pneumonige and
Chlamydophila pneumoniae as the most common causes
of atypical pneumonia, while Chlamydophila psittaci,
Legionella pneumophila, Bordetella pertussis and Chlamydia
trachomatis are less common (7).

The frequency of viral causes of CAP in children depends
primarily on the age of the child and the time of year. In
children up to two years of age, up to 80% of CAP in the
winter months is caused by viruses, while this percentage is
significantly lower in schoolchildren and adolescents (10).
In children up to two years of age, the most common
cause of CAP is respiratory syncytial virus (RSV). Human
metapneumoviruses (hMPV), influenza A and B viruses,
parainfluenza  viruses,  adenoviruses,  rhinoviruses,
bocaviruses and coronaviruses are less frequently
detected as pathogens (10). Recent research shows that
the new coronavirus (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2) can also cause pneumonia
in children (11). Pneumonia was detected in around half
of the children suffering from the disease caused by the
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SARS-CoV-2 virus (coronavirus disease 2019, COVID-19)
who had a chest X-ray (11). In most children, COVID-19 is
a mild disease with extremely low mortality (11). Clinically,
it is difficult to distinguish COVID-19 from other viral
respiratory infections and the loss of sense of smell is the
only symptom characteristic of COVID-19 (12). Up to one-
third of children with viral CAP are simultaneously infected
with two or more viruses (10).

3. CLINICAL MANIFESTATIONS

The clinical presentation of CAP in children is largely
influenced by the age and general health of the patient,
as well as the cause of the pneumonia itself, although it
iS important to emphasise again that there is no single
pathognomonic sign or symptom of pneumonia in
children (13).

A sudden onset in a previously healthy child is typical
of bacterial pneumonia. Pneumonia is often preceded
by symptoms of catarrhal inflammation of the upper
respiratory tract and followed by symptoms more typical
of pneumonia, such as fever, chills, vomiting, general
malaise, loss of appetite and often abdominal pain that
may mMimic an acute abdomen (13), so it is common for
such a child to be first seen by a surgeon. Cough may be
absent at the onset of the disease. Fever and tachypnoea
are highly sensitive but not very specific signs, which means
that they have a good negative predictive value, i.e. if they
are absent, it is unlikely to be bacterial pneumonia (14).
In bacterial pneumonia, auscultation of the lungs is
often normal, and localised crepitations, phenomena of
parenchymal consolidation or weakened breathing are
heard in less than half of the patients. Percussion reveals
a normal lung sound, shortening of the lung sound or
dullness.

The basic characteristics of atypical bacterial CAP in
children are seasonal distribution, tendency to epidemic
occurrence and rare complications and hospitalisation (15).
It is more common in preschool and school-age children.
Atypical bacterial CAP usually has an insidious course
lasting 2 to 3 weeks. Initially, general symptoms such as
fever, headache, muscle aches, diarrhoea and general
weakness occur, and as the disease progresses, respiratory
signs such as dyspnoea, tachypnoea, chest pain, sore
throat, dry cough and wheezing appear (15). The cough in
atypical bacterial CAP is very frequent, almost continuous
and exhausts the patient. Auscultation of the lungs is
initially normal, later rales and bronchial obstruction can
be heard, while crepitations are heard less frequently.
The auscultatory findings are often bilateral or initially

unilateral and then the other side is also affected. CAP
caused by atypical bacteria in children is usually a mild
disease with a favourable prognosis and a milder clinical
course than typical bacterial CAP.

Viral CAP in children generally has a mild clinical
course (13). It typically begins with symptoms of upper
respiratory tract infection, runny nose or sore throat,
followed gradually by a cough. The severe form is rare and
is accompanied by tachypnoea, tachycardia, retraction of
the intercostal spaces, wheezing, hypoxaemia, possible
cyanosis and impaired consciousness (13). In viral CAP,
auscultation findings may be normal, but crepitations and
wheezing are usually heard diffusely on both sides.

The British Thoracic Society quidelines for the
management of CAP in children clearly state the criteria
for assessing the severity of CAP in children (14), which
have been incorporated into the HDPP recommendations
for the diagnosis and management of CAP in children (7)
and are listed in Table 1.

Table 1: Criteria for assessing the severity of commu-
nity-acquired pneumonia in children according to the
quidelines of the British Thoracic Society (14).

Mild to moderate Severe
Temperature Temperature > 38.5 °C
<385°C Respiratory rate
Respiratory rate >70/min
<50/min Moderate to severe recession
. | Mild recession Nasal flaring
é Taking full feeds Cyanosis
- Intermittent apnoea
Grunting respiration
Not feeding
Tachycardia
Capillary refill time > 2 sec
Temperature <385 °C | Temperature > 38.5 °C
Respiratory rate <50/ | Respiratory rate > 50/min
min Severe difficulty in breathing
% Mild breathlessness Nasal flaring
; No vomiting Cyanosis
g Grunting respiration
Signs of dehydration
Tachycardia
Capillary refill time > 2 sec

4. Diagnostic procedures

Pneumonia is suspected on the basis of the clinical picture,
i.e. the combination of the symptoms and signs of the
disease described above, with particular attention being
paid to the history and epidemiological data (7).
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The diagnosis of CAP in children includes:

a) adetailed history and clinical assessment, as
previously described

b) radiological examination

C) laboratory tests

4.1. Radiological examination

Radiological methods play an important role in the
diagnosis of CAP in children. Their main role is to determine
the localisation and spread of the inflammatory process, to
monitor the response to therapy, to detect complications
in time, to detect any natural abnormalities that may
be present and favour the occurrence of recurrent
pneumonia, and as an aid in performing diagnostic and
therapeutic punctures (16).

The most commonly used radiological method s
conventional chest radiography, which does not need to
be routinely performed in outpatients with clear clinical
symptoms of pneumonia (7). If a chest X-ray has been
performed, it is not necessary to perform a follow-up
examination in previously healthy and clinically recovered
children (7). In the case of round pneumonia and in children
with persistent symptoms, a repeat chest X-ray should be
considered (7). A lateral radiograph of the thoracic organs
does not need to be performed routinely (16).

Radiographs of the thoracic organs in bacterial CAP
in children usually show isolated lobar or segmental
infiltrates, i.e. alveolar consolidation, and sometimes
bronchopneumonia (16). In viral CAP in children, infiltrates,
which are usually diffuse and bilateral, less often interstitial,
are seen radiologically, whereas in pneumonia caused by
mycoplasma, all types of infiltrates can be found, including
parapneumonic effusions (16).

Ultrasound (US) is a very useful method due to its non-
invasiveness and safety. It is especially recommended in
children, particularly in the diagnosis of complications of
pneumonia such as pleural effusion, empyema, localised
effusions and diagnostic and therapeutic punctures (17).

We rarely use computed tomography (CT) in children with
CAP because of the ionising radiation, the use of iodine
contrast agents and the need for anaesthesia in young
children (18). Therefore, we use CT in children only when
we cannot make an accurate diagnosis with conventional
radiography and US and when it is necessary to precisely
localise the pathological process (abscess, necrotising
pneumonia, anomaly, tumour) in order to plan any surgical
intervention that may be necessary (7).

4.2. Laboratory tests

Reactants of the acute inflammatory phase should not be
routinely measured in children with CAP who are treated
as outpatients, in contrast to hospitalised children, in
whom they contribute to the monitoring of inflammatory
dynamics, i.e. the effect of treatment and the decision on
the choice of therapy (7,19-21).

Microbiological tests are not necessary in outpatients,
whereas they must be performed in hospitalised
patients (7). It is very important to ensure appropriate
collection, transport, storage and laboratory processing
of samples in accordance with the quidelines for
microbiological diagnostics of the Croatian Society for
Medical Microbiology (22).

Bacteriological cultures of swabs from the nose,
nasopharynx and pharynx are not important, as isolates
from these materials are often not causally associated
with pneumonia (8).

A blood culture must be performed in all critically ill
children with suspected bacterial infectious pneumonis,
especially in children with parapneumonic effusion/
empyema (7), although a large number of cases have
a negative result. A recently published meta-analysis
has shown that a positive blood culture is found in less
than 10% of children hospitalised for CAP (23). The use
of newer molecular methods, the polymerase chain
reaction (PCR), has increased the number of aetiologically
proven bacterial pneumonias with negative cultures (24).
PCR is a rapid method for the identification of pathogen
genomes. The samples taken for this method are pleural
fluid, blood, swab or nasopharyngeal lavage. In addition to
cytological and biochemical analysis, each pleural effusion
must also be processed microbiologically (7). In addition
to bacteriological culture, it is useful to use PCR as a very
successful method for detecting numerous bacterial
pathogens, especially pneumococci.

If the child is able to cough up sputum, a bacteriological
culture of the sputum should be performed (7). Invasive
diagnostic methods, bronchoscopy, transthoracic needle
aspiration and lung biopsy, are only used in exceptional cases.

5. TREATMENT OF COMMUNITY-
ACQUIRED PNEUMONIA IN CHILDREN
The treatment of a child with CAP includes the application

of symptomatic measures and, in maost patients,
antimicrobial therapy.
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Table 2: Empirical oral antimicrobial treatment of community-acquired pneumonia in children according to HDPP

recommendations (7).

ETIOLOGY |RECOMMENDED TREATMENT

Bacterial
Alternatively:

Hypersensitivity to penicillin:

Penicillin anaphylaxis:

Amoxicillin 90 mg/kg/day in 2 doses (up to 4 g/day)
co-amoxiclav 90 mag/kg/day of amoxicillin in 2 doses
cefpodoxime 8 mag/kg/day in 2 doses (up to 400 mag/day)
doxycycline! 4 mg/kg/day in 2 doses (up to 200 ma/day)

levofloxacin 16-20 mag/kg/day in 2 doses (6 months-5 years) (Up to 750 ma/day)
levofloxacin 8-10 mag/kg once daily (> 5 years) (up to 750 mq)

Atypical

azithromycin 10 mag/kg once daily (up to 500 mqg)
clarithromycin 15 mg/kg/day in 2 doses (up to 1 g/day)
doxycycline! 4 mg/kg/day in 2 doses (up to 200 mg/day)

Aspiration

co-amoxiclav 90 ma/kag/day of amoxicillin in 2 doses

! for children older than 8 years

The majority of children can be treated on an outpatient basis,
while the indications for hospitalisation are a more severe
form of the disease, pneumonia in an infant under six months
of age, concomitant diseases that are predisposing conditions
for @ more severe clinical course (immunocompromised
patients, chronic heart and lung diseases, neuromuscular
diseases, metabolic  disorders), toxic  appearance,
hypoxaemia, apnoea, dehydration, poor response to oral
antibiotics, pneumonia with complications (pleural effusion,
pleural empyema, lung abscess, necrotising pneumonia),
uncooperative patients/parents, i.e. the inability to provide
adequate care at home (14).

Since it is not possible to quickly and accurately identify the
causative agent of CAP in children, the pathogen itself is
almost never known at the start of treatment. Therefore, the
empirical choice of antibiotics is based on the assessment
of clinical and laboratory and radiological parameters, if
performed, together with data on the frequency of certain
pathogens at the given age of the child. The child's immune
status and knowledge of local epidemiological data can also
help in decision-making.

Amoxicillin at a dose of 90 mg/kg/day, divided into two or
three doses, is recommended as the antibiotic of first choice.
Cephalosporins are the first choice in cases of hypersensitivity
to penicillin, unless there is an anaphylactic reaction, in
which case doxycycline and levofloxacin can be considered.
Due to the high resistance of pneumococci in the Republic
of Croatia, we do not recommend macrolide antibiotics for
the empirical treatment of CAP in children (25). However, we
recommend macrolides in cases where the clinical picture
points to atypical respiratory pathogens as the cause of

CAP (26). In addition, macrolides are added when there has
been an unsatisfactory response to the first line of empirical
therapy (7).

If our clinical judgement is that it is viral pneumonia,
antimicrobial treatment is not indicated unless the suspected
or proven pathogen is the influenza virus when oseltamivir or
zanamivir is administered (7).

If the likely aetiology of CAP in a child cannot be determined
clinically, by laboratory and radiographically (viral, bacterial,
atypical), antimicrobial treatment should be started as for
bacterial pneumonia, and after 2-3 days the patient should
be reassessed, and a decision made on how to proceed (7).
Parenteral administration of antibiotics is indicated in
children with a more severe clinical disease picture and in
children who cannot tolerate oral medication (7). According
to the HDPP recommendations, ampicillin and penicillin for
intravenous use are the first choice for the treatment of
bacterial CAP in children (Table 3) (7). In areas with significant
resistance of pneumococci to penicillin and in all children with
severe and complicated forms of the disease, ceftriaxone or
cefotaxime are recommended for initial empirical therapy (7).
If Staph. aureus is suspected to be the causative agent of
pneumonia, it is advisable to treat the child in hospital and to
supplement the therapy with flucloxacillin or clindamycin (7).
The proportion of methicillin-resistant Staph. aureus (MRSA)
is still low in our country, so we only recommend vancomycin
if there is a high probability that it is MRSA (7).

If aspiration pneumonia is suspected, the drug of choice
for oral treatment is co-amoxiclav and for penicillin-allergic
patients clindamycin, while the first choice for parenteral
therapy is ampicillin-sulbactam (7).
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Table 3: Empirical parenteral antimicrobial treatment of community-acquired pneumonia in children according to
HDPP recommendations (7).

ENTITY

RECOMMENDED THERAPY

Uncomplicated

bacterial

cefotaxime 150 mg/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)

ampicillin 150-200 mg/kg/day in 4 doses (up to 12 g/day) or
penicillin G 200.000-250.000 IU/kg/day in 4-6 doses (up to 24 mil IU/day) or
ceftriaxone 50-100 mag/kg/day in 1-2 doses (up to 4 g/day) or

Atypical

azithromycin 10 mag/kg once daily (up to 500 mq) or

levofloxacin 16-20 mag/kg/day in 2 doses (6 months-5 years) (up to 750 mg/day)
levofloxacin 8-10 mg/kg once daily (> 5 years) (up to 750 mq)

Severe

ceftriaxone 50-100 ma/kg/day in 1-2 doses (up to 4 g/day) or

cefotaxime 150 ma/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)
Possible atypical pathogens:

azithromycin 10 mg/kg once daily (up to 500 mg) or
doxycycline! 4 mg/kg/day in 2 doses (up to 200 mag/day)
Possible staphylococcal aetiology:

cloxacillin 150-200 ma/kg in 4-6 doses (up to 12 g/day) or
clindamycin 30-40 mag/kg/day in 3 doses (up to 2.7 g/day)

Complicated

ceftriaxone 50-100 ma/kg/day in 1-2 doses (up to 4 g/day) or

cefotaxime 150 mg/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)
AND (abscess, empyema)

clindamycin 30-40 mg/kg/day in 3 doses (up to 2.7 g/day)
or (possible MRSA pathogen)

vancomycin 40-60 mag/kg/day in 4 doses (up to 4 g/day)

Aspiration

ampicillin-sulbactam 150-200 mag/kg/day in 4 doses (up to 8 g/day of ampicillin)

! for children older than 8 years; not available for parenteral use in the Republic of Croatia

The HDPP recommendations for targeted antimicrobial treatment of CAP in children are listed in Table 4 (7).

Antibiotic therapy for uncomplicated CAP in children is given for 7-10 days. For atypical CAP in children, azithromycin
is given for 3-5 days, while clarithromycin is prescribed for 7-10 days. Bacterial pneumonia with effusion and pleural
empyema should be treated with antimicrobials for 2-4 weeks, i.e. at least 10 days after the cessation of fever, and
antimicrobial treatment of lung abscesses and necrotising pneumonia should last 4-6 weeks (7).

Clinical improvement in a child with CAP should be expected within 48-72 hours of starting treatment. If there is no
improvement, possible causes for treatment failure should be identified: an incorrect choice or dosage of antibiotic; a
resistant pathogen; the development of complications; an immunocompromised patient or other risk factor; and last but
not least, that it is not CAP (27).

Table 4: Targeted antimicrobial treatment of community-acquired pneumonia in children according to HDPP recom-
mendations (7).

PATHOGEN

PARENTERAL THERAPY

ORAL THERAPY

Streptococcus pneumoniae
sensitive to penicillin

Preferred:

ampicillin 150-200 mg/kg/day in 4 doses (up to 12 g/day) or

penicillin G 200.000-250.000 IU/kg/day in 4-6 doses (up to 24 mil

IU/day)

Other options:

ceftriaxone 50-100 mag/kg/day in 1-2 doses (up to 4 g/day) or
cefotaxime 150 ma/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)

Preferred:

amoxicillin 90 mg/kg/day in 2 doses (up to 4 g/day)
Other options:

cefpodoxime 8 mg/kg/day in 2 doses (up to 400 mg/day)
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PATHOGEN | PARENTERAL THERAPY ORAL THERAPY
Preferred: Preferred:
v ceftriaxone 50-100 mag/kg/day in 2 doses (Up to 4 g/day) levofloxacin* 16-20 mg/kg/day in 2 doses (6 months-5
< S | Other options: years) (Up to 750 mg/day)
% 2 | ampicillin 300-400 mg/kg/day in 4 doses (up to 12 g/day) or levofloxacin® 8-10 mg/kg once daily (> 5 years) (up to 750
8 Gg levofloxacin* 16-20 ma/kg/day in 2 doses (6 months-5 years) (up mg) or )
4 2 |t0750 mg/day) linezolid 30 mg/kg/day in 3 doses (<12 years) (up to 1.8 ¢/
o c - . day)
S ® |levofloxacin* 8-10 mg/kg once daily (> 5 years) (up to 750 mg) i _ )
S 2 linezolid 20 mg/kg/day in 2 doses (=12 years) (upto 1.2 ¢/
g e day)
@ Other options:
clindamycin* 30-40 mg/kg/day in 3 doses (Up to 2.7 g/day)
Preferred: Preferred:
9 penicillin G 100.000-250.000 IU/kg/day in 4-6 doses (up to 24 mil | amoxicillin 50-75 ma/kg/day in 2 doses (up to 4 g/day)
§ Q IU/day) or penicillin V 50-75 ma/kg/day in 3-4 doses (up to 2 g/day)
g & | ampicilin 200 mg/kg/day in 4 doses (up to 12 g/day) Other options:
a9 S )
@& & | Other options: clindamycin* 40 mg/kg/day in 3 doses (up to 2.7 g/day)
v ceftriaxone 50-100 mag/kg/day in 1-2 doses (Up to 4 g/day) or
cefotaxime 150 ma/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)
Preferred: Preferred:
. penicillin G 100.000-250.000 IU/kg/day in 4-6 doses (up to 24 mil | amoxicillin* 75-100 mag/kg/day in 3 doses (up to 4 g/day) or
2
= § IU/day or co-amoxiclav 90 mag/kg/day of amoxicillin in 2 doses
§ § ampicillin 200 mg/kg/day in 4 doses (up to 12 g/day) Other options:
§ € |Other options: cefpodoxime 8 ma/kg/day in 2 doses (up to 400 mg/day)
ceftriaxone 50-100 mg/kg/day in 1-2 doses (Up to 4 g/day) or
cefotaxime 150 mag/kg/day in 3 doses (up to 8 g/day)
a ? é Preferred: Preferred:
. IS) é cefazolin 150 mg/kg/day in 3 doses (up to 6 g/day) or cephalexin 75-100 ma/kg/day in 3-4 doses (up to 4 g/day) or
% 2 9 | cloxacillin 150-200 mg/kg/day in 4-6 doses (up to 12 g/day) cloxacillin 50-100 ma/kg/day in 4 doses (up to 4 g/day)
£5 3 . .
g3 S Other options: Other options:
=g e clindamycin* 30-40 mg/kg/day in 3 doses (Up to 2.7 g/day) clindamycin* 30-40 mg/kg/day in 3 doses (Up to 2.7 g/day)
- Preferred: Preferred:
c
g § vancomycin 40-60 ma/kg/day in 4 doses (up to 4 g/day) clindamycin* 30-40 mg/kg/day in 3 doses (up to 2.7 g/day)
@ § ¢ | Other options: Other options:
= Ei % linezolid 30 mg/kg/day in 3 doses (< 12 years) (up to 1.8 g/day) linezolid 30 mg/kg/day in 3 doses (< 12 years) (up to 1.8 ¢/
f:j § | linezolid 20 mg/kg/day in 2 doses (=12 years) (up to 1.2 g/day) day)
L9 linezolid 20 mg/kg/day in 2 doses (=12 years) (up to 1.2 g/
day)
4 . Preferred: Preferred:
QL
s Qg azithromycin 10 mag/kg once daily (up to 500 mq) azithromycin 10 mag/kg once daily (up to 500 mq)
by QL
E % % g Other options: Other options:
wv)
g g E E levofloxacin 16-20 mg/kg/day in 2 doses (6 months-5 years) (up | clarithromycin 15 mg/kg/day in 2 doses (up to 1 g/day) or
§ LEDJ to 750 mg/day) doxycycline! 4 mg/kg/day in 2 doses (Up to 200 mag/day)
= levofloxacin 8-10 mg/kg once daily (> 5 years) (up to 750 mq)
o 2 Preferred:
s 5.0 ; i i
§ E 25 azithromycin 20 mag/kg once daily/3 days (up to 500 mq)
ES = g Other options:
= v
5 = ug Gg clarithromycin 15 mag/kg/day in 2 doses through 10 days (up
= to 1g/day)
5 Preferred:
§ 3 oseltamivir 2x3 mg/kg 5 days (Up to 150 mag/day)
= s Other options:
B zanamivir 2x2 inhalations (10 Mg)? 5 days

* if the pathogen is sensitive; ! for children older than 8 years; 2 for children older than 7 years
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6. PREVENTION

Prevention of CAP can be achieved by pharmacological
and non-pharmacological measures in the healthy general
population or in children with known risk factors for the
onset of the disease and the occurrence of more severe
clinical symptoms (28).

Vaccination and immunoprophylaxis are the most effective
primary prevention measures, the effect of which can be
seen in the reduction of morbidity and mortality (29).
Vaccination against tuberculosis, Haemophilus influenzae
type B and B. pertussis and, from 2019, against
pneumococci, is mandatory for all children in the Republic
of Croatia, while vaccination against influenza and
palivizumab prophylaxis against RSV is carried out in a
selected population with defined risk factors (30). From
the end of 2021, voluntary vaccination of children from
the age of five years against COVID-19 will be carried out
in the Republic of Croatia (31).

General preventive measures include frequent hand
washing, breastfeeding, avoiding contact with sick people,
avoiding exposure to tobacco smoke and increased
hygiene measures in groups of children (7).

In summary, only a good knowledge and application of
the recommendations for the diagnosis and treatment
of CAP in children in daily practice with good cooperation
between health professionals at all levels of the healthcare
system can contribute to rationalisation of diagnostic-
interventional procedures and effective implementation
of CAP prevention measures.

7. KEY MESSAGES

e The signs and symptoms most strongly associated
with CAP in children are fever, tachypnoea, dyspnoes,
crepitations and a general clinical impression.

In outpatients with clear clinical symptoms of pneumonia,
a chest X-ray does not need to be routinely performed.
Chest ultrasound is particularly recommended for the
diagnosis of CAP in children due to its non-invasiveness
and safety.

Amoxicillin is recommended as the antibiotic of first
choice for the empirical treatment of CAP in children.
Ampicillin and penicillin for intravenous use are the first
choice for the treatment of bacterial CAP in children
with a more severe clinical picture of the disease and in
children who cannot tolerate oral medication.
Vaccination against bacterial and viral pathogens
significantly reduces the risk of CAP in children.
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DIAGNOSTICIRANJE LYMSKE BORELIOZE
DIAGNOSIS OF LYME DISEASE

Jana Rejc Marko
Oddelek za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Lymska borelioza je zoonoza, ki jo prenasajo klopi vrste
Ixodes. Povzrocitelj je Borrelia burgdorferi sensu lato, Ki
lahko sprozi multisistemsko bolezen, ki se najpogosteje
kaze s prizadetostjo koze, srca, zivCnega sistema in
sklepov. Spirohete lymske borelioze so heterogene.
NajpomembnejSe vrste, ki okuzijo ljudi v Evropi, so B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii in B. afzelii. Razen pri
izpusCaju erythema migrans, ko je postavitev diagnoze
klinicna, moramo pri drugih klinicnih znakih in simptomih
bolezen potrditi s seroloskimi preiskavami. Serolosko
diagnosticiranje obicajno poteka dvostopenjsko: encimski
imunski test seruma je prvi korak, ki mu sledi imunoblot,
kadar je prvi test reaktiven. Borelijska protitelesa so
prisotna v 20 - 50 % pri lokalizirani, v 70 = 90 % pri
diseminirani zgodnji in skoraj v 100 % pri pozni bolezni.
Diagnoza lymske nevroborelioze zahteva laboratorijsko
preiskavo likvorja, vkljucno z dokazom intratekalnega
tvorjenja borelijskih protiteles. Odkrivanje borelij s kulturo
ali verizno reakcijo s polimerazo (PCR) se mora omejiti
na specificne indikacije. Metode, ki pa niso priporocljive
za diagnosticni namen, so antigenski testi v telesnih
tekocinah, PCR urina in testi transformacije limfocitov.

Klju¢ne besede: Lymska borelioza, Borrelia
burgdorferi, testiranje protiteles, laboratorijska
diagnoza, veriZna reakcija s polimerazo, serologija.

ABSTRACT

Lyme disease is a zoonosis transmitted by the Ixodes
tick. The causative agent is Borrelia burgdorferi sensu
lato, which can cause a multisystem disease most
commonly manifested by skin, cardiac, nervous system
and joint involvement. The Lyme disease spirochetes are
heterogeneous, the most important species infecting
humans in Europe being B. burgdorferi sensu stricto,
B. garinii and B. dfzelii. Except in the case of erythema
migrans, where the diagnosis is clinical, other clinical
signs and symptoms require confirmation by serological
tests. Serological diagnosis is usually a two-step process:
3 serum enzyme immunoassay as a first step, followed
by an immunoblot if the first test is reactive. Borrelial
antibodies are present in 20-50% in localised disease,
70-90% in disseminated early disease and almost 1009%
in late disease. The diagnosis of Lyme neuroborreliosis
requires laboratory examination of the cerebrospinal
fluid, including evidence of intrathecal production of
baorrelial antibodies. The detection of borrelia by culture
or polymerase chain reaction (PCR) should be limited to
specific indications. Methods that are not recommended
for diagnostic purposes are antigen tests in body fluids,
PCR of urine and lymphocyte transformation tests.

Key words: Lyme borreliosis, Borrelia burgdorferi,
Antibody testing, Laboratory diagnosis, Polymerase
chain reaction, Serology.
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Lymska borelioza (LB) je najpogostejsa bolezen, ki
jo prenasajo klopi na severni polobli. Povzrocitelj te
multisistemske bolezni je kompleks Borrelia burgdorferi
sensu lato, ki obsega veC patogenih vrst, med katerimi
so v Evropi najpomembnejse B. afzelii, B. garinii in B.
burgdorferi sensu stricto. LB je bolezen, ki lahko prizadene
Stevilne organe, kot so koza, ziveni sistem, sklepi, srce
in oko (1). Zaradi raznolikosti klini¢nih simptomov LB

pogosto navajajo pri diferencialni diagnostiki razli¢nih
bolezenskih stanj. Preiskave za potrjevanje LB so zato
zelo iskane in sodijo med najpogosteje zahtevane
preiskave v mikrobioloskih laboratorijin (2). Pri diagnozi
si pomagamo z epidemioloskimi podatki, klinicnimi merili
ter mikrobioloSkimi preiskavami. Za lazje prepoznavanje in
potrijevanje LB so v Evropi leta 2012 izdali kratke definicije
glavnih klinicnih  znakov in priporocene diagnosticne
pristope za potrditev LB v rutinski klini¢ni praksi, kar
prikazuje Tabela 1 (3).

Tabela 1: Povzetek definicij klini¢nih primerov za lymsko boreliozo (3)

Opredelitev klini¢nega primera

Laboratorijski dokazi, ki so obvezni

Rdeca ali modrikasto rdeca lisa, ki se Siri, (= 5 cm v premeru)2 in lahko v

Noben.

(redek znak) Pogostejsi je pri otrocih.

E{%gﬁgg? sredini bledi. Rob spremembe je ostro omejen od okolne koZe, pogosto

intenzivno obarvan, obi¢ajno na ravni ostale koze.
Borelijski Nebole¢ modrikasto rdec vozli¢ ali plak, ki je obicajno v predelu usesne Serokonverzija ali pozitivha
limfocitom | mecice (pri otrocih), lahko tudi na prsni bradavici (pogosteje pri odraslin). serologija.

Histologija v nejasnih primerin.

izboklinami (predvsem kolena, komolci).

Acrodermatitis| Rdeca ali modrikasto-rdeca koZa, obicajno na ekstenzornih povrsinah

chronica udov. Koza je sprva otekla, po veC mesecih ali letih postane atroficna.
atrophicans |V podkoZju so mozne zatrdline koZe ali fibrozni vozli¢i nad kostnimi
(ACA)

Visoka raven specificnin serumskih
protiteles 1gG.

Pri odraslih predvsem meningoradikulitis, meningitis, periferna okvara
Nevroborelioza| 0braznega zivca; redko encefalitis, mielitis; zelo redko cerebralni vaskulitis.

Pri otrocih veCinoma meningitis in periferna okvara obraznega Zivca.

Pleocitoza in dokaz intratekalne
sinteze specifi¢nih protiteles.

Lyme artritis
Druge mozne vzroke je treba izkljuciti.

Ponavljajoce se otekanje ali vztrajajoCa oteklina enega ali vec velikih sklepov.

Specificna serumska protitelesa IgG,
obicajno v visokih koncentracijah.

Lyme carditis

(redek znak) I-111), v€asih miokarditis ali pankarditis.

Druge mozne vzroke je treba izkljuciti.

Akuten zacetek preddvorno-prekatnih prevodnih motenj ritma (A-V blok

Specifitna serumska protitelesa.

Ocesni pojavi
(redko)

Konjunktivitis, uveitis, papilitis, episkleritis, keratitis.

Specificna serumska protitelesa.

2Ce je premer rdetine < 5 cm (podatki za diagnozo EM: predhoden vbod klopa in pojav rdecine, ki se 3iri, po 2 ali vec

dneh na mestu vboda klopa).

® Praviloma je treba zacetni in naknadni vzorec testirati hkrati, da se izognemo spremembam zaradi variacij med pre-

iskavami.

¢ Pri kratkotrajni bolezni so l[ahko intratekalno proizvede-
na specifi¢cna protitelesa Se vedno odsotna.

Kljub tem definicijam se testiranje borelijskih protiteles
Se naprej pogosto uporablja v Stevilnih klinicnih situacijah,
kier to ni priporoCeno. Na Nizozemskem je imelo le
9 % testiranih bolnikov klinicne simptome, navedene v
smernicah, na Danskem je bilo 43 % vzorcev iz sploSne
prakse narejenih pribolnikih s sumom naizpuscaj erythema
migrans, ko testiranje sploh ni potrebno (4). Nepotrebno
testiranje lahko podaljSa postavitev pravilne diagnoze
in odlozi zdravljenje ter povela stroske zdravljenja. V
Nemciji se letni strosek laboratorijskega testiranja za LB
v ambulantnem sektorju ocenjuje na 51 milijonov EUR, pri
Cemer je velik del posledica Cezmernega testiranja (4).

KLINICNA MERILAMERILA ZA
DIAGNOZO LYMSKA BORELIOZA

LB je bolezen. Zato diagnoze ne moremo postaviti, ce
niso prisotni klini¢ni znaki. Okuzba pogosto ne povzroci
nikakrsnih - bolezenskih  znakov. Ocenjujejo, da je v
Evropi veC kot polovica vseh okuzb z B. burgdorferi brez
simptomov (1,5). Edini Klini¢ni znak, ki v vsakdanji klini¢ni
praksi omogoca dokaj zanesljivo diagnozo LB, je erythema
migrans tj. 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, imajo pa
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majhno diagnosticno vrednost. Laboratorijska potrditev
okuzbe je praviloma potrebna pri vseh oblikah LB, razen
pri erythema migrans (1,5). Priporocene diagnosticne
preiskave za posamezne pojave LB so navedene v Tabell
1 (4). V Sloveniji so leta 2012 sprejeli klinicna merila za
diagnozo LB pri otrocih, kar prikazuje Tabela 2 (6).

Tabela 2: Klini¢na merila za diagnozo lymske borelioze
pri otrocih v Sloveniji (6)

Lymska Merilo za diagnozo

borelioza

Potrjena |Solitarni in multipli erythema migrans

Sumljiv klini¢ni znak (limfocitom, periferna okvara
obraznega Zivca, meningitis, meningoencefalitis,
artritis, karditis) in mikrobioloska potrditev:

« 0samitev B. burgdorferi iz tkiva in/ali
« serokonverzija specifi¢nih protiteles in/ali
« intratekalna tvorba specificnih protiteles).

Vrocina in/ali nespecifi¢ne teZave po vbodu klopa
in

« 0samitev B. burgdorferi iz tkiva in/ali

« intratekalna tvorba specificnih protiteles.
Sumljiv klini¢ni znak (limfocitom, periferna okvara
obraznega Zivca, meningitis, meningoencefalitis,
artritis, karditis) in

Verjetna

« pozitivni seroloSki testi na B. burgdorferi.
Vro¢ina in/ali nespecifitne teZave po vbodu klopa
in

MozZna

pozitivni serolo3ki testi na B. burgdorferi ali
« serokonverzija specificnih protiteles.
periferna okvara obraznega zivca

brez mikrobioloske potrditve okuzbe.

MIKROBIOLOSKE PREISKAVE ZA
LYMSKO BORELIOZO

Mikrobioloske preiskave, s katerimi dokazujemo borelijsko
okuzbo, delimo na posredne in neposredne. Z neposrednimi
metodami dokazujemo B. burgdorferi v razli¢nih tkivnih
vzorcih z osamitvijo, 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(7.8).

Kultura in verizna reakcija s polimerazo

Odkrivanje borelij s kulturo ali z molekularnimi metodami,

kot je verizna reakcija s polimerazo (PCR) ima spremenljivo

in nizko obcutljivost, kar je posledica majhnega Stevila
bakterij in njihove heterogene razporejenosti v klini¢nih
vzorcih (2,7,8). Kultura B. burgdorferi iz tkivnih vzorcev je Se
vedno zlati standard pri laboratorijskem diagnosticiranju
LB, vendar je slabo obcutljiva, dolgotrajna (kultivacija traja
do 12 tednov) in zahtevna metoda, ki jo izvajajo samo
v specializiranih laboratorijin (2,7). Obcutljivost metod
neposrednega odkrivanja patogena je najboljSa v vzorcih
sinovije ter koZe, kar je prikazano v Tabeli 3 (2). PCR lahko
odkrije borelijsko DNK v vel kot 50 % vzorcev sinovijske
tekocCine nezdravljenih bolnikov, Se boljSe rezultate pa
da preiskava sinovije (2,7,8). Odkrivanje borelijske DNK s
PCR se lahko uporablja tudi za analizo koznih biopsij ali
likvorja, ne pa tudi vzorcev krvi ali urina (4). Z neposrednim
dokazovanjem borelijske DNK ni mogoce ugotoviti, ali je
okuzba aktivna ali ne. Tudi po uspeSnem zdravljenju lahko
DNK ostane v kozi ali sinovijski tekocini ve¢ mesecev (4).
Smernice svetujejo kulturo ali PCR kot dopolnilni
diagnosticni metodi pri atipicnih kozZnih spremembah,
pri sumu Nna akutno nevroboreliozo, ko so borelijska
protitelesa Se negativna, ali pri bolnikin s hudo imunsko
pomanjkljivostjo, ki sploh ne morejo tvoriti specificnih
protiteles (2).

Tabela 3: Obcutljivost metod neposrednega odkrivanja
patogena pri pri lymski boreliozi (2)

Vzorec Obcutljivost metod neposredne
detekcije

B. burgdorferi
50 -70 % pri uporabi kulture ali PCR

KoZa (erythema
migrans, ACA)
Likvor (nevroborelioza, | 10 =30 % pri uporabi kulture ali PCR?
stadij 1)

Sinovijska tekocina®

50 -70 % pri uporabi PCR (kultura je
zelo redko pozitivna)

(Lyme artritis)

3 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 vecja obcutljivost neposrednega odkrivanja iz vzorca
biopsije sinovije.

SeroloSke preiskave

Dokazovanje specificnih protiteles je najpogostejsi nacin
potrjevanja borelijske okuzbe. SeroloSke preiskave so
slabo obcutljive prve tedne po okuzbi z B. burgdorfer,
protitelesa IgM zasledimo Sele 3 - 6 tednov po okuzbi, 1gG
pa Se kasneje, tj. med 1. in 3. mesecem (7,8). Praviloma
se protitelesa razvijejo pri skoraj vseh nezdravljenih
bolnikin (> 99 %) v 6 do 8 tednih po okuzbi (4). Danes
se za potrjevanje borelijske okuzbe vecinoma priporoca
dvostopenjski pristop, ki uporabljia presejalni encimski
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imunski test (ELISA, EIA) za odkrivanje protiteles in
imunoblot kot potrditveni test. Serolosko diagnosticiranje
mora uposStevati heterogenost borelij, saj posamezne
vrste izrazanjo razli¢ne antigene, poleg tega imajo borelije
sposobnost spreminjanja povrsinskih antigenov, s ¢imer se
izognejo imunskemu odzivu gostitelja (2,4,7). Testi ELISA
vsebujejo specifitne in obCutljive rekombinantne antigene
ali sinteti¢ne peptide iz razlicnih vrst B. burgdorferi sensu
lato. Kot najbolj obcutljiv antigen za odkrivanje protiteles
IgM se je izkazal OspC, za odkrivanje protiteles 1gG pa
antigen VISE. Imunski odgovor na okuzbo z B. burgdorferi je

postopen, pri bolnikih z zgodnjimi pojavi bolezni je imunski

odziv omejen na le nekaj beljakovin, bolniki s pozno
boleznijo, kot sta ACA ali artritis, pa imajo protitelesa 1gG
proti Sirokemu spektru antigenov (2). Imunoblot omogoca
razdelitev imunskega odziva na zgodnjo in pozno fazo
okuzbe, tako npr. protitelesa proti antigenom zgodnje
faze (VIsE, OspC, p41) kazejo na zgodnje pojave 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, p17/p18), dobro ujema s poznimi pojavi,
npr. lyme artritis in ACA (4).

Tabela 4: Testiranje na protitelesa proti Borrelia burgdorferi v podporo diagnozi suma na lymsko boreliozo (4)

Klini¢ni sum na Odkrivanje protiteles proti Pricakovana Incidenca na 100.000 prebivalcev®
B. burgdorferi oblutljivost*

Vbod klopa Ni pomembno Ni pomembno visoka

Erythema migrans ni priporocljivo 50 % (40-61) 10-100

Nevroborelioza likvor/serum indeks specifi¢nih 77 % (67-85) <10

<6 tednov protiteles

Neuroborelioza likvor/serum indeks specifi¢nin >99 %

>6 tednov protiteles

Kroni¢na nevroborelioza likvor/serum indeks specificnih >99 % <1

>6 mesecev protiteles

Lyme carditis serum IgG in/ali IgM >80 % <1

Borelijski limfocitom serum IgG in/ali IgM >80 % <1

Lyme artritis serum 1gG 96 % (93-100) <1

Acrodermatitis chronica serum IgG 98 % (84-100) 1

atrophicans?

Ocesni pojavi® serum IgGg ? redka

3 Vklju¢no s periferno nevropatijo, povezano z ACA.

b Samo specialisticna obravnava, upoStevajte tudi druge diagnoze.

¢ Obcutljivosti iz sistemati¢nega pregleda evropskih Studij so navedene s 95-odstotnim Cl za erythema migrans in lym-
sko nevroboreliozo ter z mediano in razponom za lymski artritis in kroni¢ni atroficni akrodermatitis.

¢Pojavnosti so priblizne velikosti in se razlikujejo v razli¢nih delih Evrope.

Razlaga seroloskih izvidov je zapletena. Rezultate je treba
interpretirati skupaj s klinicno sliko ter 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 vpliva
ucinkovito protimikrobno zdravljenje. Ce se antibioti¢no
zdravljenje predpise zelo hitro, ostane do polovica bolnikov
z lokalizirano kozno okuzbo seronegativnih (8). Pri tistih,
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 (8). Titri specificnih protiteles, ki

jih zaznamo s presejalnim testom EIA (kvantitativni test),
zacnejo po antibioticnem zdravljenju upadati; pri zgodniji
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 obi¢ajno s casom ne
spreminja. Hitrost upadanja titra protiteles je odvisna
od trajanja in obsega okuzbe pred zacetkom zdravljenja.
Pri bolnikih z okuzbo v pozni fazi se odziv protiteles
IgG obicajno zazna na nizki ravni vec let, kar pa je znak
imunskega spomina in ne aktivhe okuzbe (8).

Ker so borelijska protitelesa IgG in vcasih tudi IgM
prisotna Se veC mesecev ali celo let po uspeSnem
zdravljenju okuzbe, s spremljanjem titra protiteles ne
moremo ocenjevati uspeha zdravljenja (9). Pri bolnikih z
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dolgotrajnimi pojavi bolezni so za diagnosticiranje nujna
protitelesa 1gG. Izolirana prisotnost IgM brez 1gG jasno
govori proti dolgotrajni okuzbi ali poznim pojavom LB (4).
Protitelesa IgM so lahko lazno pozitivha zaradi navzkriznin
reakcij z drugimi povzrocitelji, kot so druge spirohete, virus
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus humane imunske
pomanjkljivosti in avtoprotitelesa (10, 1). Spremljanje
seroloSkih testov je smiselno le pri seronegativnih bolnikih
s kratkotrajno LB, saj serokonverzija lahko potrdi diagnozo

LB (4.

Ponovne okuzbe so pogostejSe pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni zaradi EM in so redke pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni zaradi poznih oblik LB in imajo zato boljSi
imunski odziv (8). Ce se bolniki, ki so bili v preteklosti
zdravljeni zaradi EM, ponovno okuzijo, do pojava protiteles
IgM obicajno ne pride, protitelesa IgG pa se pojavijo hitreje,
vCasih pa se pojavijo protitelesa IgG proti novim borelijskim
antigenom, kar kaze na hitrejSi imunski odziv pri prej ze
okuzenih osebah (8).

V endemic¢nih podrocjih so borelijska protitelesa prisotna
tudiprizdravihljudeh.Ocenjujejo,davEvropiveckotpolovica
vseh okuzb z B. burgdorferi poteka brez simptomov (1,5).
Seroprevalenca protiteles 1gG proti B. burgdorferi se
v posameznih drzavah Evrope razlikuje in znasa od
2,7 % (Norveska) do 20 % (Finska). Visja je pri osebah z vecjo
izpostavljenostjo klopom kot v splosni populaciji (40,6 9% v
primerjavi s 3,9 %) (12). V slovenski nacionalni raziskavi o
seroprevalenci LB iz leta 2005 so protitelesa IgG proti B.
burgdorferi nasli pri 9,7 % zdravih oseb in/ali delavcih, ki
delajo v zaprtih prostorih, seroprevalenca pri gozdarskih
delavcih pa je znasdala 25,8 % (ELISA 1gG) (13). Zdravniki
se morajo zavedati lokalne seroprevalence, ko tolmacijo
serologke teste ob neznacilnih klini¢nih znakih. Cim bolj so
simptomi nespecificni, tem mManjsa je napovedna vrednost
pozitivhega seroloskega testa (4,5).

Druge vrste diagnosticnih testov

Trenutno ni na voljo drugih zanesljivih in klinicno
pomembnih testov za diagnosticiranje LB. V zadnjem ¢asu
se v komercialno usmerjenih laboratorijih uporabljajo
razlicne metode, ki niso dovolj ovrednotene ali so premalo
specifitne, zato jih uradna priporocila odsvetujejo. Med
take teste sodijo: dokazovanje borelijskin protiteles z
imunoblotom brez prej izvedenega encimskega imunskega
testa, dokazovanje borelijskih antigenov v tkivnih
vzorcih, PCR urina in celi¢ni 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
nespecificne (4,8).

DIAGNOSTICIRANJE NEVROBORELIOZE

Nevroboreliozo ob znacilni klinicni sliki  najpogosteje
potrjujemo z likvorsko pleocitozo in dokazom intratekalne
tvorbe borelijskih protiteles (indeks protiteles, Al). Ob
sumu Na lymsko nevroboreliozo je treba narediti lumbalno
punkcijo in opraviti preiskave likvorja za znake vnetja in
Al V ta namen je treba hkrati odvzeti vzorce likvorja in
seruma za analizo vrednosti albuminov, imunoglobulinov
IgG in IgM ter specifitnin borelijskin protiteles (14).
Formuli za izracun intratekalnih protiteles sta prikazani v
Tabeli 5. Povisan Al lahko vztraja vec let tudi po uspesnem
zdravljenju nevroborelioze, zato je za potrditev aktivne
bolezni potrebna prisotnost dodatnih znakov vnetja likvorja,
kot je npr. pleocitoza (4,8). Diagnosticna obcutljivost Al
je priblizno 80 % pri bolnikih s krajSim trajanjem (<6-8
tednov) klini¢ne bolezni in skoraj 100 %, Ce je bolezen
trajala dlje (4). Intratekalna IgM protitelesa so pogosta pri
nevroboreliozi s kratkim trajanjem simptomov, zlasti pri
otrocih (2,4), vendar so v nekaterih primerih z virusnim
meningitisom opazili lazno pozitivho reaktivhost IgM
barelijskih protiteles (2).

Likvorski PCR je pozitiven na B. burgdorferi pri do 50 %
bolnikov, pri katerih je bolezen trajala manj kot 2 tedna,
v primerjavi s samo 13 9% bolnikov, pri katerih je bolezen
trajala vec kot 2 tedna (2).

CXCL13 je kemokin, ki ga je mogocCe zaznati v visokih
koncentracijah v likvorju bolnikov z nevroboreliozo. CXCL13
lahko koristen pri zelo zgodnjih primerih (<2 tedna), Ce Al
Se ni pozitiven, in za razlikovanje med aktivno in umirjeno
boleznijo (oznacCevalec aktivnosti), pod pogojem, da se
testiranje opravi pred zdravljenjem z antibiotiki. Vendar pa
CXCL13 ni specifiten za nevroboreliozo, ker so povisane
vrednosti v likvorju so zasledili tudi pri nekaterih drugih
boleznih, kot so nevrosifilis, okuzba s HIV ter pri limfomu.
CXCL13 Se ni v splosni uporabi (4,8).

Tabela 5: Formuli za izracun intratekalne tvorbe boreli-
jskih protiteles (Al)
A = Lvme 1gG likvor / Lyme 1gG serum

celokupni 1gG likvor / celokupni IgG serum

ali

A =-yme 196 likvor / Lyme 196G serum

celokupni albumin likvor / celokupni albumin serum
Al > 1,5 potrjena intratekalna tvorba borelijskih protiteles
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ZAKLJUCEK

LB lahko prizadene razlicne organe in ima zelo raznolik
potek, zato je pogosto navedena v diferencialni diagnostiki
razlicnih bolezenskih stanj. Na LB posumimo ob ustrezni
klinicni sliki in epidemioloskih podatkih ter jo potrdimo z
mikrobioloskimi preiskavami, obi¢ajno s seroloskimi. Ker
polovica okuzb z B. burgdorferi ne poteka s simptomi, v
Sloveniji pa ima od 10-25 % ljudi v krvi prisotna borelijska
protitelesa, je treba seroloske izvide ustrezno

tolmaciti in se opirati predvsem na klinicno sliko. V ZDA
in Evropi se Se vedno prepogosto postavi diagnoza
skronicna lymska boreliozak, Ceprav ni ustreznih dokazov
za to bolezen. Razlitne zdravstvene institucije nudijo
samoplacniSke storitve za potrjevanje kronicne LB z
razlicnimi testi (pogosto nezanesljivimi in odsvetovanimi
s strani uradnih organizacij) ter predpisujejo dolgotrajno
zdravljenje (tudi ve¢ mesecev) z razli¢nimi protimikrobnimi
ucinkovinami, kar ima lahko za bolnike negativne
zdravstvene, pa tudi ekonomske posledice.

Avtorica nima navzkrizja interesov.
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1ZVLECEK

V zadnjem desetletju veljavne evropske in ameriske
smernice za obravnavo otrok =z akutnim vnetjem
srednjega uSesa zaradi omejevanja Sirjenja odpornih
bakterij kot posledice Cezmernega predpisovanja
antibiotikov postavljajo v ospredje stroga diagnosticna
merila (perforacija bobni¢a ali prisotnost trojice
simptomov - otalgija, visoka temperatura in izbocen
bobnic) ter pri obravnavi predvsem otrok, starejSih od 2
let, predvidevajo simptomatsko zdravljenje z analgetiki
in morebitno uporabo nosnih dekongestivov ter metodo
odloZzenega antibioticnega zdravljenja (angl. watchful
waiting). V kolikor ni izboljSanja v 48-72h, pride v postev
antibiotik prve izbire (1, 2). Glede na obmocno obcutljivost
povzrocCiteljev se pri nas uporablja amoksicilin v odmerku
45 ma/kg/dan.

Glede na mehanizem nastanka je od preventivnih ukrepov
predvsem pomembno izogibanje virusnim okuzbam in
cepljenje proti gripi in pnevmokokom. Pri ponavljajocem
se vnetju srednjega usesa pride v posStev paracenteza z
vstavitvijo bobnicnih cevk ali antibioti¢na profilaksa.

Klju¢ne besede: smernice, metoda odloZenega
antibiotiCnega zdravljenja, vstavitev bobnicnih cevk,
preventiva, povzrocitelji akutnega vnetja srednjega
usesa.

ABSTRACT

Current European and US quidelines for the management
of children with acute otitis media to limit the spread of
resistant bacteria due to the overprescribing of antibiotics
over the last decade have emphasised strict diagnostic
criteria (eardrum perforation or presence of a triad
of otalgia symptoms, high temperature and a bulging
eardrum) and provide for symptomatic treatment with
analgesics and possibly nasal decongestants and watchful
waiting in the management of children, especially those
over two years of age. If there is no improvement within
48-72 h, the antibiotic of first choice is indicated (1,2). In
our practice, amoxicillin is used at a dose of 45 mag/kg bw/
day, given the local sensitivity of the pathogens.

In light of the mechanism of occurrence, the most
important preventive measures are avoidance of
viral infections and vaccination against influenza
and pneumococcus. Paracentesis with insertion of
tympanostomy tubes (grommets) or antibiotic prophylaxis
may be indicated for recurrent otitis media.

Key words: guidelines, delayed antibiotic treatment,
tympanostomy tube insertion, prevention, causative
agents of acute otitis media
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Akutno vnetje srednjega usesa (AVSU) je ena najpogostejsin
okuzb v otroStvu, drugi najpogostejsi vzrok obiska pri
pediatru zaradi okuzb zgornjih dihal in najpogostejsi vzrok
za predpisovanje antibiotikov, hkrati pa tudi najveckrat
zlorabljena diagnoza za nekriticno  predpisovanje
protimikrobnih zdravil.

80 % otrok do 5. leta starosti preboli vsaj eno epizodo
AVSU, kar pri 40 % otrok pa se vnetje ponovi 6-krat ali vec
do 7. leta starosti (1, 3-5).

Zaradi vse vecje razSirjenosti odpornih bakterij je bilo
v zadnjih 20 letih veliko napora vloZzenega v izogib
nekriticnemu  predpisovanju antibiotikov. Tako so z
multidisciplinarnim pristopom pediatricnih infektologov,
mikrobiologov in  otorinolaringologov  nastala  prva
priporoCila za obravnavo otrok z AVSU v Skandinaviji,
sledile so jim evropske smernice, kasneje pa posamezne
evropske drzave s svojimi nacionalnimi smernicami.
Leta 2013 sta tudi Ameriska akademija za pediatrijo
in Zdruzenje za druzinsko medicino objavili revidirane
smernice iz leta 2004. Vsem smernicam so skupna
predvsem strozja diagnosticna merila za opredelitev AVSU
in ocena resnosti stanja. Ob postavljeni diagnozi pa je pri
otrocih, starejsih od 2 let, z laZjo obliko bolezni pomembna
strategija odlozenega antibioticnega zdravljenja (angl.
watchful waiting) za 48 - 72 ur ter nato ustrezna izbira

antibioti¢nega zdravljenja (6).

DEFINICIJE

Akutno vnetje srednjega usesa (AVSU)

Z izrazom AVSU oznacujemo vnetje mukoperiostalnega
epitela votline srednjega uSesa zaradi okuzbe. Opredeljuje
jo prisotnost tekoCine v srednjem uSesu s pridruzenimi
simptomi in znaki vnetja srednjega usSesa, vklju¢no z
napetim in izbo¢enim bobnicem (3).

Izlivno vnetje srednjega uSesa (serozno,
sekrecijsko ali negnojno vnetje srednjega usesa)

Gre za obliko vnetja, pri katerem ni prisotno vnetje v
pravem pomenu besede in ni znakov za akutno okuzbo.
Votlina srednjega uSesa je zapolnjena s serozno ali
mukozno tekocino. Glavni bolezenski znak je prevodna
naglusnost. Antibioti¢no zdravljenje ni potrebno (3, 7).

Ponavljajoca se vnetja srednjega usesa(p-AVSU)

O njih govorimo, ko se AVSU ponovi 3-krat v 6 mesecih ali
4-krat v letu dni (3, 7).

Kroni¢no vnetje srednjega usesa (KVSU)

Je dolgotrajen gnojni izcedek iz srednjega usesa, ki traja
2-6 tednov, po Navadi pa se pojavi pri otrocih z vstavljenimi
bobnicnimi cevkami (3,7).

Povzroditelji

Pred pojavom AVSU so po navadi prisotni znaki virusne
okuzbe zgornjih dihal. V nosno-zrelnem prostoru so
prisotnost respiratornih virusov dokazali pri 90 % otrok z
AVSU (8). Najbolj pogosti bakterijski povzrocitelji AVSU so
Streptococcus pneumoniae in Haemophilus influenzae ter
Moraxella catarrhalis, od virusov pa predvsem RSV, virus
gripe, adenovirus (3).

Spekter povzrociteljey KVSU je SirSi: najpogosteje ga
povzrocajo bakterije kot pri AVSU, poleg teh Pseudomonas
aeruginosa, Staphyloccous aureus, Proteus spp. in Klebsiella
spp. (3,7).

Dejavniki tveganja

Za AVSU najpogosteje obolevajo otroci v starosti 6-18
mesecev (anatomska, fizioloka in imunoloSka nezrelost),
nekoliko pogosteje decki (8, 9). Pri otrocih s prvo epizodo
AVSU pred 6. mesecem starosti se pricakuje vecje tveganje
za tezji potek bolezni in ponavljajoco se AVSU (10). Po
podatkih Studije imajo otroci v starosti 6 — 11 mesecev
2- do 3-krat veC epizod kot otroci, starejSi od 2 let (11).
Skupinsko varstvo pomeni tveganje za pogostejse
zbolevanje za virusnimi okuzbami dihal z zapletom
AVSU, prav tako predstavljajo tveganje sorojenci, ki so v
skupinskem varstvu (3,12).

Otroci, izpostavljeni kajenju, pogosteje zbolevajo,
medtem ko naj bi bilo pri dojenih otrocih tveganje
manjse (3, 12).

Posebej ogrozeni so otroci z imunsko pomanjkljivostjo
in anatomskimi  nepravilnostmi  (Downov  sindrom,
razcep mehkega neba, sindrom negibnih cilij, vztrajajoca
disfunkcija Evstahijeve cevi, pomanjkanje podrazredov
imunoglobulinov itd.) (8).

Zadnje revidirane smernice evropskega zdruzenja za
pediatrijo kot tudi ameriskega zdruzenja za pediatrijo
in druzinsko medicino so bile izdane leta 2013 in so
bile podrobneje predstavljene na Srecanju pediatrov v
Mariboru leta 2014. Slovenske nacionalne smernice so
bile nazadnje objavljene leta 2017 (13).
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SLOVENSKE SMERNICE ZA OBRAVNAVO
OTROK Z AVSU

DIAGNOZA

73 uspeSno zdravljenje AVSU je potrebna pravilna
prepoznava 0z. postavitev zanesljive diagnoze (1, 3, 8, 12).
Merila za postavitev pravilne diagnoze so z leti postajala
strozja.

Med anamnesticnimi podatki sta najznacilnejSa nenaden
zacetek in bolecina v usesu (1, 3, 8).

Pri dojenckih in mlajSih otrocih se kaze kot pogosto

prijemanje za usesa, nemir, razdrazljivost, neutolazljiv jok,
nespecnost, nejescnost.

Z3a teZji potek bolezni je znacilna povisana telesna
temperatura nad 39 °C in huda bolecina (1, 3, 8).

Najbolj zanesljiv klini¢ni znak, ki loc¢i AVSU od seroznega
vnetja, je napet, mocno izbogen bobni¢ s prisotno
tekocino v srednjem usesu. Vedno pa gre za AVSU, kadar
je prisoten gnojni izcedek v sluhovodu z vidno perforacijo
bobni¢a ali brez nje (otoreja), a brez znakov vnetja
zunanjega sluhovoda. (10).

Drugi znaki so manj zanesljivi. Tak bobni¢ je lahko
bele, bledo rumene, sive ali jantarne barve, moten ali
neprosojen. Izrazito rde¢ bobni¢ hemoragicnega videza
ni tako znacilen za AVSU, kot se velikokrat predvideva
v praksi. V vecji Studiji so opazovali mo¢no do zmerno
pordeli bobni¢ brez izboc¢enja in brez motene mobilnosti.
ZaAvSU je Slolev 15 % (14).

Za postavitev pravilne diagnoze je najbolj primerna
uporaba pnevmatskega otoskopa za oceno podajnosti
bobnica, Ceprav se pri nas v praksi ne uporablja (14).

Laboratorijske preiskave niso potrebne (13).

ZDRAVLJENJE

Pomembno je wustrezno analgeticno zdravijenje v
kombinaciji paracetamol 10-15 mg/kg TT na 6 ur in
nesteroidni antirevmatik ibuprofen 10 mg/kg TT na 8 ur.

Ce je ob tem tudi hudo zama3en nos, pa kapljice za
anemizacijo nosne sluznice 3-4 dni.

Indikacije za takojsnje antibioti¢no zdravljenje
Kadar so prisotni simptomi in znaki AVSU, in sicer:

e v primeru eksudativhe faze (v celoti
zadebeljen, izbocen bobnic) in

« vprimerusupurativnefazezgnojnimizcedkom (otoreja)
brez znakov vnetja sluhovoda.

pordel in

Poleg tega se za takojSnjo antibioticno zdravljenje
odlocimo:

« pri mlajsih od 6 mesecev;

« pri otrocih, mlajsSih od 2 let starosti, z obojestranskim
AVSU;

* pri starejSih od 6 mesecev z visoko vrocino 39 °C ali vec
in hudo otalgijo;

« kadar ni izboljSanja po 48-72 urah simptomatskega
zdravljenja.

Smernice predvidevajo tudi takojSnje  antibioticno

zdravljenje otrok s pridruzenimi stanji, ki povecajo tveganje

za hud potek bolezni (palatoshiza, Downov sindrom,

imunska motnja, ponavljajoca se ali huda oblika AVSU in

operacija na usesu v anamnezi) (1).

Antibiotik prve izbire je amoksicilin 45 mg/kg/dan v 3
odmerkih ali penicilin V 100.000-150.000 I€/kg/dan v 3-4
odmerkih peroralno.

Ob neuspeSnem antibioticnem zdravljenju z antibiotikom
prve izbire ali pri ponovnem vnetju v roku 1 meseca po
zdravljenju se odlocimo za amoksicilin s klavulansko kislino
45/6,4 ma/kg/dan v 2 odmerkih ali amoksicilin v visokem
odmerku 90 mg/kg TT na dan peroralno.

Pri alergiji na penicilin izberemo makrolide starejSe
generacije - midekamicin 40 mg/kg/dan, razdeljen v 3
odmerke, ali klaritromicin 15 mg/kg/dan v 2 odmerkih
peroralno.

Pri mlgjsih od 2 let in bolnikih s povecanim tveganjem za
teZji potek se priporoca zdravljenje 7-10 dni, pri starejsih
od 2 let pa 5 dni (13).

V primeru suma na zaplete (mastoiditis, absces, okvara
obraznega zivca, labirintitis, znotrajlobanjski zapleti) se
priporoc¢a takojsnja hospitalizacija.

Indikacije za odloZeno antibioti¢no zdravljenje

» Kadar gre za fazo hiperemije ali kataralno vnetje
srednjega usesa (s povisano temperaturo, rahlo bolecino,
obcutkom polnosti v uSesu, rdecino bobnica, kongestijo
Zil ob rocaju kladivca in na periferiji bobni¢a, vbocenost
bobnica zaradi negativnega tlaka ali izbocenost ob mocni
kongestiji in brez izliva v bobni¢ni votlini, normalen sluh
ali blago prevodno naglusnost) antibioticno zdravljenje
odlozimo;

« Ce diagnoza AVSU ni jasna, ker otrok nima sistemskih
znakov okuzbe, je star 6 mesecev in vec z enostranskim
vhetjem in nima otoreje, antibioticno zdravljenje
odlozimo.

Antibiotik predpiSemo Sele po 48-72 urah, Ce se v tem
¢asu tezave ne umirijo.

57



18.IN 19. APRIL 2024

HOTEL HABAKUK, MARIBOR

Ob odloZzenem antibioticnem zdravljenju sta potrebna
skrbno spremljanje in otoskopija. Telefonski posvet in
predpisovanje antibiotika vnaprej se odsvetuje (13).

Ko ugotovimo AVSU, nam pomagajo pri odloCitvi, ali
bomo takoj predpisali antibiotik ali ne, stopnja bolezni,
trajanje simptomov, enostransko ali obojestransko vnetje,
dolocene pridruzene bolezni in starost otroka.

Uveljavljanje smernic po svetu

Kljub jasnim smernicam kasnejSe Studije kazejo, da v
praksi vecina druzinskih zdravnikov in pediatrov po svetu
Se vedno sistematicno predpisuje antibiotike za zdravljenje
otrok z AVSU kljub dejstvu, da je vloga antibiotikov pri
klinicnem izboljSanju omejena (12).

Uporaba antibiotikov za zdravljenje AVSU tako po svetu
variira od 56 % na Nizozemskem do 95 % v ZDA, Kanadi
in Avstraliji (15).

V' Evropski uniji je sprejelo priporocila za obravnavo
otrok z AVSU 17 od 32 drzav. Diagnostikciranje temelji
na podobnih simptomih in znakih, glavna indikacija za
antibioti¢no terapijo pa je otoreja (93 9%). 88 % smernic
priporoca strategijo odloZzenega antibioti¢nega zdravljenja.
Amoksicilin je antibiotik prve izbire v 14 drzavah (82 %). V 7
drzavah priporocajo zdravljenje z amoksicilinom z visokim
odmerkom 70-90 mg/kg TT na dan peroralno, 7 drZav pa
je sprejelo nizek odmerek amoksicilina (30-60 mg/kg TT
na dan peroralno). Manj kot 50 % smernic temelji Na za to
obmocje specificnih rezultatih mikrobioloskih izolatov in na
antimikrobni odpornosti. Smernice so podobne po Evropi,
kakovost pa je slaba, ker pogosto ne zrcalijo specificne
odpornosti  mikroorganizmov  proti  protimikrobnim
zdravilom za svoje obmocje (2).

Finske nacionalne smernice so v skladu z evropskimi;
metoda odlozenega antibioticnega zdravljenja je na
Finskem uveljavljena v 44,8 % (druzinski zdravniki jo
upoStevajo v 54 %, pediatri v 38,8 %, otorinolaringologi
pa v 39,8 %).

V Sloveniji bistveno pogosteje postavimo diagnozo AVSU
kot v Stevilnih drzavah in tudi pogosteje zdravimo z
antibiotikom (13).

ltalijani so v zadnjih nacionalnih smernicah sprejeli
strateqijo SirSe uporabe pnevmatskega otoskopa (16).

Omejena vloga protimikrobnega zdravljenja

Po Studijah se 80 % otrok z akutnim vnetjem srednjega
uSesa (AVSU) pozdravi brez antibioti¢nega zdravljenja (17).
Antibiotiki nimajo zgodnjega ucinka na bolecino in le malo
na Stevilo poznejsih perforacij in nastanek obojestranskih

okuzb; prav tako ni razlik pri timpanometriji 6-8 tednov po
okuzbi. Na 14 zdravljenih otrok razvije en otrok stranske
ucinke (bruhanje, driska, izpuscaj) (17).

Od nastanka 0z. izvajanja smernic se incidenca mastoiditisa
kot zaplet AVSU ni bistveno povecala. Ker so zracne celice
mastoida povezane z distalnim delom srednjega usesa, je
vsak AVSU povezan tudi z manjSim vnetjem mastoida. V
redkih primerih pa pride do pravega mastoiditisa. V Veliki
Britaniji so v retrospektivni raziskavi v letih 1990-2006
ugotavljali, da je incidenca mastoiditisa 1,8 na 10.000
epizod AVSU, Ce so se le-te zdravile z antibiotikom, in 3,8
na 10.000 epizod AVSU, Ce se niso zdravile. Da bi preprecili
en primer mastoiditisa, bi morali z antibiotiki zdraviti
4.831 epizod AVSU (18). Glede na dejstvo o0 narascanju
odpornosti bakterij na antibiotike in v lu¢i benignega
poteka zdravljenega mastoiditisa v razvitem svetu pa
rutinsko zdravljenje z antibiotiki za prepreCevanje tako
redkih zapletov AVSU ni upravi¢eno (3, 9, 18).

ZAPLETI avsu

Poleg mastoiditisa (v priblizno 50 % se pojavi kljub
antibioti¢nemu zdravljenju) se lahko pojavijo zapleti v obliki
dolgotrajneqa izliva s prevodno naglusnostjo (izguba sluha
73 25 db, ki pa se po resorpciji izliva normalizira), vztajajoca
perforiracija bobni¢a, KVSU, petrozitis, labirintitis,
okvara obraznega Zivca, meningitis, znotrajlobanjski
zapleti (tromboza venskih sinusov, abcesi). Zapleti AVSU
so redki, a nevarni in jih je treba pravo¢asno prepoznati in
zdraviti v bolnisnici (3, 9).

PONAVLJAJOCA SE AKUTNA VNETJA
SREDNJEGA USESA (P-AVSU)

Prevalenca p-AVSU pri otrocih, mlajsSih od 6 let, se je v
Ameriki po vkljuCitvi 13-valentnega pnevmokoknega
konjugiranega cepiva znizala s 17 % na 11 % (2001 in
2011) (19). Odvisna je od tega, kdo in kako postavlja
diagnozo. Druzinski zdravniki so po ameriski Studiji
diagnosticirali 27 % AVSU, medtem ko so otroci, ki
jih je pregledoval dober otoskopist, prejeli diagnozo v

14 9% (20,21).

Revidirane ameriske smernice iz leta 2013, za razliko od
2004, vsebujejo priporocila za zdravljenje p-AVSU.

Za prepreCevanje p-AVSU je priporoCeno cepljenje
s konjugiranim pnevmokoknim cepivom in sezonsko
ceplienje proti gripi, spodbujanje dojenja, izogibanje
kajenju in izobrazevanje starsev (1).

Potrebno je antibioticno zdravljenje dokazanih epizod
s peroralnimi antibiotiki po smernicah za AVSU, ki
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izhajajo iz obmocne odpornosti bakterij. V primeru
neucinkovitosti  svetujejo  ceftriakson 50-100 mg/kg
TT na dan intravenozno ali intramuskularno 1-3 dni. V
Sloveniji se zaradi preprecevanja odpornosti sevov, zlasti
pnevmokokov, svetuje amoksicilin s klavulansko kislino
120 mg/kg TT na dan 3- do 4-krat intravenozno za 2-4
dni, nato nadaljevanje peroralno do 10 dni (1).

Kot neucinkovito zdravljenje smatramo ponovno okuzbo
v manj kot enem mesecu po zakljuCenem zdravljenju.
Vendar so raziskave pokazale, da gre pri vecini p-AVSU
tudi znotraj enega meseca po zakljuCenem zdravljenju za
nove okuzbe. Vecina poslabsanj nastane znotraj 14 dni po
zdravljenju, vendar gre tudi v tem intervalu pri vecini AVSU
73 okuzbo z novim povzrociteljem (22).

Glede na prisotnost dejavnikov tveganja za p-AVSU pride v
poStev vstavitev bobnicnih cevk ali antibioti¢na profilaksa.

Antibioti¢na profilaksa

V postev pride, kadar gre za povecano tveganje za operacije
ali anestezijo. Tedaj je zdravilo izbire amoksicilin v odmerku
20 mg/kg TT na dan peroralno, ki ga prejemajo v zimskin
mesecih, a najveC za 6 mesecev (zmanjsa Stevilo epizod
s 3 na 1,5 na leto), u¢inek pa preneha po zakljucenem
jemanju antibiotika (3). Sicer se zaradi naglega razvoja
odpornih bakterij zanjo odlocamo redko in premisljeno.
Poleg tega pa podaljSano antibioticno zdravljenje poveca
tveganje za nastanek alergijskih reakcij, spremembo
¢revesne mikrobiote in s tem na porast drisk, povzrocenih
s Clostridioides difficile (23).

Vstavitev usesnih cevk

Vstavitev uSesnih cevk je za prepreCevanje p-AVSU v
zadnjih letih pridobila na pomenu, saj omogoca dreniranje
tekoCine, prezracenost in normaliziranje sluznice v
srednjem uSesu. Lahko zmanj$a pogostost in resnost
epizod AVSU in olajSa zdravljenje. V¢asih pa pride v postev
pri otrocih, starejSin od 4 let, ob potrebi po ponovni
vstavitvi cevk s srednje tezko in tezko nazalno obstrukcijo
tudi adenoidektomija ali adenotonzilektomija (3,24).

Se posebej so glede razvoja govora, jezika in s tem
motenj v ucenju ogroZeni otroci s stalno izgubo sluha, z
razvojnim zaostankom, zaostankom v govornem razvoju,
s spektro avtisticno motnjo ali motnjo vida. Zato se je pri
teh otrocih potrebno prej odlociti za vstavljanje uSesnih
cevk (tubulacijo) (24).

Po tubulaciji 10-20 % bolnikov razvije zgodnjo otorejo (do
2 tedna po tubulaciji) zaradi bakterijske okuzbe, pri 30 %
otrok pa je pri¢akovati vsaj eno epizodo pozne otoreje
in 7 9% ponavljgjocCih se vnetij. Najpogostejsi povzrocitelji
otoreje po tubulaciji so enaki kot pri KVSU. Najucinkovitejse

je zdravljenje s kapljicami antibiotika ciprofloksacina in
deksametazona topi¢no v uho za 5-7 dni. Ce po tednu dni
topi¢ne terapije otoreja ne izzveni, je potrebno preveriti
prehodnost bobni¢nih cevk (24).

Tezje potekajoCa akutna vnetja z otorejo s sistemskimi
znaki okuzbe in tezjimi simptomi (vrocing, letargija,
huda bolecina, pridruzeni znaki okuzbe zgornjih dihal)
potrebujejo sistemsko zdravljenje s peroralnimi antibiotiki
in sicer z visokimi odmerki amoksicilina ali amoksicilina s
klavulansko kislino 10 dni peroralno. Ob tem je potrebno

Vv v

dnevno ciscenje sluhovodov za prehodnost bobni¢nih cevk.

Kolikor je le mogoce, je potrebno pred zdravljenjem odvzeti
kuznine in sicer bris sluhovoda na patogene bakterije.

Pogostivzrokizaneuspeh zdravljenja priotrocih, zdravljenih
s topi¢nimi kapljicami, so nezadostna penetracija kapljic
zaradi akumuliranih necistoc v slunhovodu in nezadostnega
CiSCenja  sluhovodov. Podaljsana uporaba  topicnih
antibioticnih kapljic lahko vodi v razvoj glivicnih okuzb ali v
razvoj odpornih bakterij (meticilin rezistenten Staphilloccus
aureus - MRSA). Lahko pa gre za prisotnost granulacijskega
tkiva, okultnega holesteatoma ali nenavadnih patogenoy,
kot so Candida albicans, Actinomyces spp. ali Aspergillus spp.,
oziroma za imunsko pomanjkljivost. Nekateri potrebujejo
topi¢no antiglivicno raztopino ali sistemsko terapijo z
oralnim fluconazolom za 7 dni ali izkoreninjenje MRSA-e
z oralnim trimetoprim sulfametoksazolom (TMP/SMX)
in topicnim gentamicinom. V tem primeru je potrebna
odstranitev bobni¢nih cevk. Pri otroku pa je treba izkljuciti
prisotnost bolezni imunske pomanjkljivosti.

Zdravljenje izlivnega vnetja uses

Od leta 2017 je sprejeto soglasje (konsenz) za zdravljenja
izlivnega vnetja srednjega uSesa na mednarodnem
ORL kongresu. Za zdravljenje se ne uporabljgjo steroidi,
antibiotiki, dekongestivi ali antihistaminiki zaradi stranskih
ucinkov in brez dokazov o ucinkovitosti. Indikacije za
vstavitev bobni¢nih cevk temeljijo na slusnem testu,
starosti in pridruzenih motnjah sluha. Te pa pomembno
izboljSajo sluh in zmanjsajo Stevilo ponavljajocih se AVSU,
dokler so vstavljene (25).
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PREGLED OBCUTLJIVOSTI
POVZROCITELJEV, IZOLIRANIH 1Z
BRISOV SLUHOVODA IN MASTOIDA PRI
OTROCIH V UKC MARIBOR V OBDOBJU
2019 - 2023.

Zanimalo nas je, kako je z odpornostjo najpogostejsih
povzroCiteljev AVSU pri otrocih v mariborski regiji.
Iz podatkov Oddelka za medicinsko mikrobiologijo
Maribor Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje
in hrano (NLZOH) smo pregledali obcutljivost t. .
primoizolatov na testirane antibiotike v letih 2019-2023
in jih primerjali z rezultati izpred 10 let. Pri tem je potrebno
upoStevati, da gre za izolate hospitaliziranih bolnikov z
najtezjimi oblikami p-AVSU in potrebo po paranteralnem

zdravljenju.

V tem obdobju smo belezili bistveno manj primoizolatov
kot v predhodnem obdobju (Streptococcus pneumoniae
- 27 izolatov, Haemophilus influenzae - 21 izolatoy,
Streptococcus pyogenes - 20 izolatov). Stevilo vzorcev
je nizje tudi zaradi obdobja epidemije COVID-19,, ko so
otroci zaradi zaprtja 3ol in vrtcev bistveno manj zbolevali
za virusnimi okuzbami zgornjih dihal. Zato smo zabelezili
manj vnetij srednjega usesa.

V celotnem obdobju lahko primerjalno ocenjujemo,
da gre za nizji delez odpornih pnevmokokov, tako za
penicilin (22,2 % proti 35,21 %), kot ostale antibiotike,
predvsem za TMP/SMX (22,23 % proti 40 %), za
klindamicin (256 % proti 34,29 %) in za makrolide -
eritromicin (37,04 % proti 42,86%). Se vedno beleZimo
visoko odpornost pnevmokokov proti cefalosporiom 2.
generacije (54,55 %) in proti makrolidom (37,04 9%).

Tabela 1: Pregled obcutljivosti za peroralni penicilin pri
primoizolatih Streptococcus pneumoniae v obdobju 2019
- 2023 iz brisov zunanjega sluhovoda in brisov mastoida
pri otrocih, starin 0 - 18 let

Tabela 2: Celokupni delez odpornosti pri izbranih antibio-
tikih za zdravljenje okuzb srednjega usesa, povzrocenega
s S. pneumoniae v obdobju 2019-2023 iz brisov sluhovo-

da in brisov mastoida pri otrocih, starih 0-18 let

Peroralni penicilin N |S+| R DELEZ OD-
PORNIH I1ZOLA-
TOV (%)
2019 6 5 1 16,66
2020 3 2 1 33,33
2021 7 6 1 15
2022 8 6 2 25
2023 3 2 1 34
Celotna odpornost izolatov| 27 | 21 | 6 22,22
S. pneumoniage v obdobju
2019 - 2023
Celotna odpornost izolatov| 71 | 46 | 25 3521
S. pneumoniae v obdobju
2009 - 2013

Antibiotik Skupni delez Skupni delez
odpornih izolatov | odpornih izolatov
S. pneumoniae S.pneumoniae v
v obdobju 2019- | obdobju 2009-
2023 2013
Stevilo 27 71
primoizolatov
Peroralni penicilin 22,22 3521
Eritromicin 37,04 42,86
Klindamicin 256 34,29
Trimetoprim- 22,23 40,0
sulfametoksazol
Cefuroksim 54,55 Ni podatka

Skupni delez odpornih izolatov H. influenzae proti ampicilinu
je v zadnjem obdobju visji 23,81 %, kar najverjetneje zrcali
majhno Stevilo primoizolatov. Prav tako se pojavljajo
odporni sevi na amoksicilin s klavulansko kislino (23,81 %)
in cefalosporine 2. generacije ter na TMP/SMX.

Vsi izolati so bili obCutljivi za cefalosporine 3. generacije,
medtem ko smo v obdobju 2009-2013 belezili 3 odporne
izolate za cefotaksim.

Tabela 3: Celokupni delez odpornosti pri izbranih antibio-
tikih za zdravljenje okuzb srednjega usesa, povzrotenega
s H.influenzae v obdobju 2019-2023 iz brisov sluhovoda
in brisov mastoida pri otrocih, starih 0-18 let

Antibiotik Skupni delez Skupni delez
odpornih izolatov | odpornih izolatov
H. influenzae v H. influenzae v
obdobju 2019- obdobju 2009-
2023 2013

Stevilo 21 70

primoizolatov

Ampicilin 2381 14,29

Amoksicilin s 23,81 0

klavulansko kislino

Cefuroksim 9,52 0

Trimetoprim- 14,29 11,43

sulfametoksazol
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Tabela 4: Celokupni delez odpornosti pri izbranih antibio-
tikih za zdravljenje okuzbe srednjega uSesa povzrocenega
s S. pyogenes v obdobju 2019-2023 iz brisov sluhovoda in
brisov mastoida pri otrocih, starih 0-18 let

Antibiotik Skupni deleZ odpornih
izolatov S. pyogenes v
obdobju 2019-2023

Stevilo primoizolatov 20

Penicilin

Klindamicin 5

Eritromicin 10

Vankomicin 0

Zaradi manjSega Stevila pregledanih primoizolatov je
nekoliko popacena slika delezev odpornih bakterij na
testirane antibiotike, vendar govori v prid izboljsanja
stanja z manj odpornimi izolati. V zadnjem desetletju
smo se v bolnisnici trudili zniZzati predpisovanje predvsem
cefalosporinov 2. in 3. generacije. Pri ponavljgjoCih se
vnetjin smo, kolikor je to bilo mogoce, pred uvedbo
antibioticnega zdravljenja odvzeli kuznine in po prejetin
izvidih antibiogramov sestopali na antibiotike o0Zjega
spektra. Veckrat so bili otroci pred prihodom k nam, po
neuspeSnem zdravljenju zantibiotiki prvega reda, zdravljeni
po priporacilih s cefalosporini 2. generacije. Pogosto so
pri teh osamili odporne pnevmokoke, pri katerih so bile
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za cefalosporin
2. generacije vedno visje kot za penicilin. V teh primerih
je bilo velikokrat uspesno zdravljenje z visokimi odmerki
amoksicilina. Morda se pri p-AVSU preveckrat odlo¢amo
za parenteralno zdravljenje z amoksicilinom s klavulansko
kislino namesto, da bi izbrali peroralno terapijo z visokimi
odmerki amoksicilina.

Zanimiva bi bila ponovna Studija o izolatih v naslednjih letih
ali¢ez5 do 10 let. Predpisovanje antibiotikov se je povelalo
v Casu zaprtja in po njem (COVID-19) zaradi zdravljenja na
daljavo. Epidemije virusnih okuzb v zadnjih dveh letih in
Cezmerna obremenitev zdravstvenega sistema pa sta prav
tako privedli do pogostejSega predpisovanja antibiotikov
za okuzbe zgornjih dihal.

ZAKLJUCEK

Zanesljiva oz. pravilna diagnoza je pomembna za
zagotovitev primernega zdravljenja za otroke z AVSU,
ki potrebujejo antibioticno zdravljenje, in tistih, ki ga ne
potrebujejo (izlivno vnetje srednjega usesa) ali se lahko
odlozi in se vkljuCi po 48-72 urah, Ce po simptomatskem
zdravljenju ne pride do izboljSanja. Morda bi bilo tudi pri
nas smiselno razmisliti o SirsSi uporabi pnevmatskega
otoskopa in edukaciji o tem.

NaraSc¢anje odpornosti bakterij proti antibiotikom tudi za
nase otroke vcasih Ze pomeni, da smo iz¢rpali moznosti
peroralnega antibioticnega zdravljenja, kar vodi v nujnost
parenteralnega antibioticnega zdravljenja in s tem v
dolgotrajne hospitalizacije.

Ob zavedanju le-tega postajata klinicna presoja in
odlocitev o zdravljenju pri nezapletenih oblikah AVSU, pa

tudi pri okuzbah zgornjih dihal, ki jih pri mlajSih otrocih
vecinoma povzrocajo virusi, e toliko bolj pomembna. Pri
p-AVSU je zelo pomembno odvzeti kuznine pred vkljucitvijo
antibiotika.

Odgovorno predpisovanje antibiotikov, ob tem pa ¢im vecja
precepljenost s pnevmokoknim cepivom in upostevanje
ostalih preventivnih ukrepov, bi morda vendarle 3e lahko
zavrlo narascanje odpornosti bakterij tudi pri nas.
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POGOSTNOST BORELIJSKE OKUZBE IN DRUGIH VZROKOV
PRI PERIFERNI OKVARI OBRAZNEGA ZIVCA PRI OTROCIH -
NASE IZKUSNJE

FREQUENCY OF LYME DISEASE AND OTHER CAUSES IN PERIPHERAL
FACIAL NERVE PALSY IN CHILDREN - OUR EXPERIENCES

Andreja Osterc Koprivsek, Peter Gradisnik
Enota za pediatricno nevrologijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Okvara obraznega zivca v otrostvu ni tako redka motnja.
Predstavlja resen klini¢ni problem zaradi funkcionalnih in
estetskih posledic, ki vplivajo na kakovost Zivljenja malega
bolnika. V preglednem prispevku obravnavamo klinicno
sliko, epidemiologijo, vzroke, in izhod periferne okvare
obraznega zivca. Bakterijske okuzbe zdravimo usmerjeno
z antibiotiki, idiopatski vzrok pa glede na stopnjo okvare
s kortikosteroidi. Glede ucinkovitosti kortikosteroidnega
zdravljenja pri otrocih z idiopatsko periferno okvaro
obraznega zivca trenutno potekata 2 doslej najved)i
randomizirani, dvojno slepi in s placebom nadzorovani
raziskavi, ki bosta zakljuceni v letu 2024. Povzemamo
slovenske smernice za obravnavo otrok s to patologijo,
ki temeljijo na izhodisCu, da je Slovenija visoko endemsko
obmocje za boreliozo. Na koncu retrospektivno prikazemo
obravnavo otrok z akutno periferno okvaro obraznega
zivca na Kliniki za pediatrijo Maribor v petletnem obdobju
0d 2018 do 2023.

Kljuéne besede: otroci, Bellova pareza, obrazni Zivec,
nevroborelioza, kortikosteroidi.

ABSTRACT

Facial nerve impairment in childhood is a more common
disorder than one might think, posing a significant clinical
challenge due to its impact on both functionality and
aesthetics, ultimately affecting the overall quality of life
of the young patient. This comprehensive review delves
into the clinical manifestations, epidemiology, causes,
and management strategies for peripheral facial nerve
impairment. Targeted antibiotic therapy is employed for
infectious causes, while corticosteroids are administered
for idiopathic cases, the dosage being contingent on
the extent of the impairment. Two currently ongoing,
extensive randomised, double-blind, placebo-controlled
studies are investigating the efficacy of corticosteroid
treatment in children with idiopathic peripheral facial
nerve impairment, with anticipated completion in 2024.
We provide an overview of Slovenian quidelines for
managing this condition in children, taking into account
Slovenia's high endemicity for Lyme disease. Lastly, we
present a retrospective analysis of the management of
children with acute peripheral facial nerve impairment at
the Paediatric Clinic Maribor over a five-year period from
2018 to 2023.

Key words: children, Bell's palsy, facial nerve,
neuroborreliosis, corticosteroids
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1. UvVOD

Periferna okvara obraznega Zivca (POOZ) se kaze kot
Sibkost obraznih miSic na prizadeti strani. Je lahko
eno- ali obojestranska. Ne glede na starost s prizadetostjo
obrazne mimike povzroca socialno stisko, govorne tezave,
spremembe v okusu in vpliva na vid. Je resen klini¢ni
problem zaradi funkcionalnih in estetskih posledic, ki
vplivajo na kakovost zivljenja malega bolnika in povzrocajo
zaskrbljenost pri starsih. Sir Charles Bell je leta 1821
prvi¢ opisal enostransko obrazno Sibkost kot sekundarno
posledico moten;j v delovanju obraznega zivca. Pridobljena
idiopatska ohromitev obraza se tako po njem imenuje
Bellova pareza.

Obrazni, sedmi (VII) mozZganski zivec izhaja iz vecih jeder
v mozganskem deblu, ki so funkcionalno specializirana.
Sestoji iz motoricnih viaken za obrazne miSice (vlakna, ki
ozivCujejo Celo, izhajajo iz obeh kortikobulbarnih traktusow),
eferentnih sekrecijskih viaken za solzno Zzlezo (veliki
petrozni zivec), submandibularno in sublingvalno Zlezo
slinavko (horda timpani) ter aferentnih senzornih viaken, ki
prevajajo okus iz sprednjih dveh tretjin jezika in senzibiliteto
iz zunanjega sluhovoda. Vlakna obraznega zivca izhajajo iz
mozganskega debla na spodnjem robu ponsa in vstopajo v
petrozni del temporalne kosti preko notranjega slusnega
- facialnega kanala. Zivec nato poteka vzdol? medialne
stene sprednjega epitimpanalnega recesusa. Mastoidni
segment obraznega Zivca poteka inferiorno in lateralno
od jugularne jame. Iz lobanje izstopa skozi stilomastoidno
odprtino, se razveja v obusesni Zlezi in ozivCuje misice
za obrazno mimiko. Zaradi zapletene sestave, poteka in
funkcije obraznega Zivca so glede na mesto okvare ob
Sibkosti obraznih miSic lahko prizadeti $e sluh, solzenje,
izlocanje sline in okus.

2. KLINIENA SLIKA

Akutna okvara obraznega Zivca nastane v nekaj urah, se
hitro slab3a in doseze vrh v manj kot 3 tednih. Kaze se
kot popolna (paraliza) ali nepopolna ohromitev (pareza)
obraznih misic. Ze pri spontani mimiki se opazi asimetrija
obraza. Pri pregledu, ko bolnik mrsi Celo, dvigne obrvi,
zatiska oci, Sobi usta ali kaZe zobe, na prizadeti strani
opazimo izravnane gube cela, Siroko odprto ocesno
reZo, ki je bolnik ne more aktivno zapreti (t.i. lagoftalmos),
izravnana je nosno-ustnicna quba, ustni kot zaostaja, usta
pa so pomaknjena Na zdravo stran. Zmanjsa se solzenje,
izlocanje sline (salivacija) in ugasne kornealni refleks.
Otrok lahko navaja parestezije in bolecino v uhlju. Glede
na mesto okvare v facialisovem kanalu se lahko pridruzi t.i.
hiperakuza (preobcutljivost na normalno glasnost) in/ali t.

i. hipovgezija in avgezija (delna ali popolna izguba obcutka
za okus na sprednjih dveh tretjinah jezika. Pri manjSem
otroku, ki ni zmozen sodelovati med pregledom, aktivnost

obraznih misic ocenimo pri smehu ali joku.

Ohromelost misic spodnjega dela obraza in ohranjena
aktivnost misic Cela z zmoznostjo qubanja Cela je zaradi
obojestranskega oziv€enja tega podroCja posledica
centralne okvare na nasprotni  strani  osrednjega
ZivCevja (zgornji motoricni nevron).

3. EPIDEMIOLOGIJA IN RAZDELITEV PO
VZROKIH

Letna incidenca akutne POOZ pri otrocih zna3a od 5
- 21 na 100.000 otrok (1-5), pri mlgjsih od 6 let tudi do
43/100.000 otrok (2). Vzroki za ohromitev obraznega
Zivca pri otrocih so Stevilni. Razdelimo jih na idiopatske,
prirojene in pridobljene, kar podrobneje prikazuje Tabela
1.(1,6,7).

Kljub ustreznemu diagnosticiranju v priblizno 50 9%
primerov ostaja vzrok nepojasnjen, t. i. idiopatski; te oblike
so razvrscene kot Bellova pareza. Med prirojenimi vzroki
so pogostejSe obporodne poskodbe. Med pridobljenimi
vzroki so najpogostejSe okuzbe, med katerimi je dalec
najpogostejsa Lymska borelioza (LB). Slovenija in vecina
centralnoevropskin in  vzhodnoevropskih  drzav — so
endemsko podrocje, kjer se lahko okuzba pojavlja vse leto
z vrhom v zgodnjih poletnih mesecih. Bolezen prizadene
Stevilne organske sisteme: poleg koze, sklepov, miSic,
srca in o¢i tudi Ziveevje. Pri prizadetosti osrednjega in/ali
perifernega zivevja govorimo o nevroboreliozi. V visoko
endemskih podrocjih so porocali o nevroboreliozi kot
vzroku za akutno POOZ pri 23 = 65 % otrok, kar je bistveno
pogosteje kot pri odraslih (1, 4, 6). Slovenska prospektivna
raziskava, ki je potekala v letih 2004 - 2005 pri otrocih,
mlajSih od 15 let, je pokazala, da ima 56 % otrok z izolirano
akutno POOZ prav nevroboreliozo (8).

64



XXXIIl. SRECANJE PEDIATROV

Tabela 1: Mozni vzroki periferne O0Z pri otroku (1, 6 ,7).

IDIOPATSKI

Bellova pareza

KONGENITALNI

Obporodne poskodbe (dejavniki tveganja)
prvorojenost,
porodna teza > 3500 g,
carski rez,
kleS¢ni porod,

Sindromi
sindrom Mabius,
sindrom Goldenhar,
siringobulbija,
sindrom Arnold-Chiari.

Genetski
miotoni¢na distrofija,
miastenija,
facioskapulohumeralna misi¢na distrofija.

Lymska borelioza,
V2V,
HSV1,

Guillain-Barréjev sindrom,

multipla skleroza,
sarkoidoza.

nedono3enost.
PRIDOBLJENI
Okuzbe Vnetja Novotvorbe Poskodbe
sindrom Ramsay Hunt (ali zoster otikus), Henoch-Schonleinova Svanom VII. moZgan- | zlomi temporalne
Epstein-Barr virus, purpura, skega Zivca, kosti,
tuberkuloza, Kawasakijev sindrom, hemangiom, iatrogene poskodbe.

rabdomiosarkom,

histiocitoza tempo-
ralne kosti,

citomegalovirus,
adenovirus,

virus influence B,
enterovirusi,

virus covida-19,
virus rdeck,

virus mumpsa,
Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
HIV,
akutno vnetje srednjega usesa,

kroni¢no vnetje srednjega usesa/holesteatom.

levkemija,

tumorji obuSesne
slinavke.

Legenda: V2V (VariCela zoster virus), HSV1 (herpes simpleks virus 1), HIV (angl. Human immunodeficiency virus).

OBRAVNAVA OTROKA Z AKUTNO P0OOZ

Obravnava otrok s prirojeno periferno 00Z, ki se kaze
ob rojstvu ali v prvih dneh po rojstvu, presega namen
tega Clanka. V nadaljevanju podrobno prikazujemo
obravnavo pridobljenih akutnih perifernih okvar. Natancno
diagnosticiranje se zaCne s temeljito anamnezo ter
Klinicnim ~ somatskim in nevroloskim pregledom. V
anamnezi povprasamo o ¢asu zacetka in o hitrosti
napredovanja ohromitve, o pridruzenih simptomih in
znakih, npr. hiperakuza, izquba okusa, prehladni znaki,
poviSana telesna temperatura, glavobol, utrujenost,
artralgije in mialgije, pa tudi o morebitnih sistemskih
boleznih. Skrbna anamneza mora vkljuCevati tudi podatek
0 ugrizu klopa in anamnezo glede koZnega izpuscajs, tj. 0
erythema migrans (EM).

Klinicni somatski pregled ob oceni prizadetosti obraznih
misic vkljuCuje natancen pregled usesa s sluhovodom in
bobnicem, mastoidnega podrocja, obusesne Zleze in vratu.
Pri otroku, ki je zmoZen sodelovanja, periferno 00Z lahko
ocenjujemo s stopenjsko lestvico po House- Brackmannu
; | = normalno, Il - blaga, Ill - zmerna, IV - zmerno huda,
V - huda in VI — popolna disfunkcija (9). Prisotnost
meningealnih znakov, okvare drugih mozganskih Zivcey,
motnje ravnotezja in hoje ter izpadi misicne modci in
senzibilitete, ki jih najdemo pri nevroloskem pregledu,
kazejo, da gre za okuzbo osrednjega zivCevja, vnetne
vzroke ali novotvorbe.

Slovenija je visoko endemsko obmocje za boreliozo, ki se pri
otroku lahko kaZe samo z izolirano POOZ brez EM in brez
podatka o vbodu klopa. Le-ta se po demografskihin klini¢nih
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znatilnostih ne razlikuje od POOZ neznanega vzroka (10,
11). Brez specificnin mikrobioloskih preiskav periferne 00Z
zaradi LB ne moremo ugotoviti, zato se obravnava akutne
POOZ usmerja predvsem v potrjevanje oz. izkljutevanje
LB. Nacionalne smernice za obravnavo otrok z akutno
izolirano POOZ za razliko od odraslih vkljuCujejo lumbalno
punkcijo. Pri vsakem bolniku je potrebno odvzeti parni
vzorecvenske krviin likvorja. Vnetno dogajanje v osrednjem
Ziv€evju potrdimo s citolosko in biokemijsko preiskavo
likvorja, povzrocCitelja pa dokazemo z mikrobioloskimi
preiskavami. Neposredni metodi doloCanja povzrocitelja
v telesnih tekocinah in tkivih sta osamitev bakterije v
gojiscu in dokaz borelijske DNK s pomocjo verizne reakcije
s polimerazo (angl. polymerase chain reaction; PCR). Obe
metodi imata nizko obCutljivost, ob ¢emer je prva tudi
dolgotrajna in tehni¢no zahtevna, pri drugi pa so mozni
lazno pozitivni rezultati in je primerna le v obdobju zelo
zgodnjih faz bolezni. UporabnejSe so seroloske metode
dolocanja specificnih borelijskin protiteles v serumu in
likvorju. V mariborskem Nacionalnem laboratoriju za
zdravje, okolje in hrano ter na MikrobioloSkem institutu

v Ljubljani doloCajo specifitna protitelesa IgM in IgG proti
B. burgdorferi sensu lato s testom LIAISON® Borrelia ki
temelji na nacelih imunoluminescencne tehnologije (angl.
chemiluminescence immunoassay, CLIA). Intratekalno
tvorbo specificnih - borelijskin -~ protiteles potrdimo  z
Reiberjevim izracunom indeksa protiteles (angl. antibody
index, Al) razreda IgM in IgG. Vrednost indeksa veC kot
1.4 pomeni nenormalen rezultat. Pri bolniku s socasnim
EM lumbalna punkcija in mikrobioloSke preiskave krvi
in likvorja niso potrebne, ker je LB potrjen. Odvzamemo
torej le kri za hemogram, ionogram in hepatogram.
PriporoCila za diagnosticiranje in zdravljenje otrok z
boreliozo v Sloveniji temeljijo na rezultatih klini¢nih
raziskav infektologov pediatrov Klinike za infekcijske
bolezni in vroc¢inska stanja v Ljubljani ter mikrobiologov
InStituta za mikrobiologijo in imunologijo v Ljubljani in se
nekoliko razlikujejo od evropskih in ameriskih (12). Tabela
2 povzema klinicna merila, vkljutno z mikrobioloSkimi
preiskavami, s katerimi si pomagamo pri diagnosticiranju
LB pri otrocih v Sloveniji (10).

Tabela 2: Klini¢cha merila za diagnosticiranje Lymske borelioze pri otrocih v Sloveniji (povzeto po Arnez (10)).

Lymska
borelioza

Diagnosti¢no merilo

1. solitarni in multipli EM

ali

2. sumljiv Klini¢ni znak (limfocitom, periferna okvara obraznega zivca, meningitis, meningoradikulitis, artritis, karditis)

in

sklepna tekocing, sinovija, drugo)

A. osamitev B. burgdorferi sensu lato iz krvi in/ali moZganske tekocine in/ali iz drugega prizadetega tkiva (koZa, srce,

in/ali

B. dokazana intratekalna tvorba specificnih protiteles

Potrjena |in/ali

C. serokonverzija specifi¢nih protiteles

ali

3. vrocina in/ali nespecifi¢ne teZave po vbodu klopa

N

tekocCina, sinovija, drugo)

A. osamitev B. burgdorferi sensu lato iz krvi in/ali iz moZganske tekocine in/ali iz drugega tkiva (koZa, srce, sklepna

in/ali

B. dokazana intratekalna tvorba specificnih borelijskih protiteles,

sumljiv klini¢ni znak (limfocitom, periferna okvara obraznega Zivca, meningitis, meningoradikulitis, artritis, karditis)
Verjetna |in

pozitivna protitelesa IgM in/ali IgG na B. burgdorferi sensu lato s testom LIAISON, a brez dinamike parnih serumov
1. vrocina in/ali nespecifi¢ne teZave po vbodu klopa

in

pozitivna protitelesa IgM in/ali IgG na B. burgdorferi sensu lato s testom LIAISON, a brez dinamike parnih serumov
Mozna |ali

serokonverzija specifitnih protiteles

ali

2. periferna okvara obraznega Zivca in pleocitoza brez mikrobioloSke potrditve okuzbe

Legenda: EM (erythema migrans); LIAISON (posredni kemiluminiscentni test); sensu lato (v SirSem pomenu)
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Bolnike z negativnimi rezultati mikrobioloSkih preiskav
na LB spremljamo 6 mesecev in ob kontrolnih pregledih
ob enem, treh in Sestih mesecih ponovimo mikrobioloSke
preiskave krvi. Ce v tem ¢asu ugotovimo serokonverzijo,
bolnika zdravimo kot LB.

Ce so akutni POOZ pridruzeni znaki in simptomi okuZzbe
zgornjih dihal, povzrocitelja poskusamo dokazati z metodo
PCR v brisu nosnoZrelnega prostora in/ali s seroloskimi
preiskavami specificnih protiteles povzrocitelja v krvi.
Znacilne kozne spremembe pri okuzbi z virusom herpes
simpleks (HSV) in pri reaktiviranju virusa varicela
zoster (VZV), npr. herpes zoster v sluhovodu, mikrobioloSke
potrditve ne potrebujejo. Pri seroznem ali bakterijskem
vnetju srednjega uSesa otroka obravnava specialist
otorinolaringolog  (ORL).  ElektrofizioloSke  preiskave
opravimo le izijemoma. Z elektronevrografijo (ENG) pri
bolniku s popolno okvaro v 2. tednu obravnave ocenimo
izid okvare. Z elektromiografijo (EMG) pri okvari, ki traja vec
kot 3 mesece, dolocimo stopnjo aksonske okvare in lahko
spremljamo funkcionalno okrevanje. Priakutni POOZ zaradi
kroni¢nega vnetja srednjega usesa, akutnega mastoiditisa
ter poSkodbe glave s sumom na zlom temporalne
kosti, je potrebno opraviti visoko loCljivo racunalnisko
tomografijo (CT). Magnetno resonancno slikanje (MRI) s
kontrastom je nevroslikovna preiskava izbire: ob sumu
na mozgansko novotvorbo zaradi nevroloSkih izpadov, na
novotvorbo ali vnetje obuSesne zleze, pri napredovanju
simptomov okvare po 3 tednih, pri ponovitvah POOZ in e
se okvara opazno ne popravi po 4 mesecih.

6. ZDRAVLJENJE

Ne glede na vzrok okvare, je treba prizadeto oko zaradi
pomanjkljivega zapiranja veke in zmanjsane tvorbe solz
zasCiti pred izsuSitvijo in moznimi ulkusi rozenice. To
vkljucuje dajanje umetnih solz veckrat ez dan, zveler pa
uporabo o€esneqga lubrikanta s hialuronsko kislino in, €e je
mozno, uporabo vlazne komore preko nodi. Priporocljivo

je jemanje pripravkov vitamina B in izvajanje vaj za krepitev
obraznih misic.

Vzroke, kot so okuzbe, zdravimo usmerjeno z antibiotiki
in virostatiki, idiopatski vzrok pa glede na stopnjo okvare.
Otroka pogosto obravnavamo multidisciplinarno, kar ob
pediatru infektologu vkljuCuje pediatricnega nevrologa,
otorinolaringologa,  oftalmologa, zelo redko  tudi
maksilofacialnega kirurga in kirurga plasti€éne in estetske
kirurgije. Potrjeno, verjetno in mozno LB-nevroboreliozo
kot vzrok akutne POOZ pri otrocih v Sloveniji zdravimo
z enim od priporocenih antibiotikov, ki so navedeni v
Tabeli 3.

Tabela 3: Antibiotiki za zdravljenje diseminirane LB pri
otrocih v Sloveniji (prirejeno po Arnez (10)).

Antibiotik | Doza Nacin dajanja,
¢as zdravljen-
ja (dni)
ceftriakson | 70-100 mg/kg/dan: najvec 2 intravensko,
g/dan 14 (10-30)
penicilin G | 250.000-400.000 IE/kg/dan; intravensko,
najvec 5 milijonov 1€/6 ur 14 (10-30)
cefotaksim | 150-200 mag/kg/dan; intravensko,
najvec 1,5 g/6 ur 14 (10-30)
amoksicilin | 100 mag/kg/dan; peroralno,
najvec¢ 1 g/8 ur 14 (10-30)
doksiciklin*? | 4-8 /kg/dan; peroralno,
najve¢ 100-200 mg/12 ur 14 (10-30)

Legenda: *iziernoma pri otroku, ki je mlajsi od 8 let, in/ali,
ne glede na starost, socasna okuzba z drugimi povzrocitelji
bolezni, ki jih prenasajo klopi in so obcutljivi na doksiciklin
in/ali preobcutljivost na druge priporocene antibiotike; 2
iziemoma pri artritisu in lymski nevroboreliozi.

Priporocljivo je intravensko zdravljenje s ceftriaksonom
14 dni. Iziemoma je mozno peroralno zdravljenje z
doksiciklinom, Ce je otrok star nad 8 let, in v primeru
soCasne okuzbe z drugimi povzrocitelji, ki jih prenasajo
klopi, kot npr. pri humani granulocitni anaplazmozi ali pri
preobcutljivosti na druge priporocene antibiotike (10, 11).
Nedavno revidirane ameriske smernice za zdravljenje
nevroborelioze pri otrocih nasploh prednostno predlagajo
peroralno zdravljenje otrok v starosti nad 8 let z
doksiciklinom zaradi laZjega nacina dajanja, zaradi manj
stranskih ucinkov in zaradi z dokazi podprtih enakovrednih
rezultatov zdravljenja v evropskih raziskavah (13).

Za razliko od zdravljenja pri odraslih pa je za predpisovanje
glukokortikoidov pri otrocih z idiopatsko POOZ doslej
premalo dokazov. Randomizirane, s placebom podprte
klinicne raziskave pri otrocih, so redke in pretezno
vkljuCujejo otroke z blago stopnjo okvare, pri katerih se
pricakuje lahko tudi popolno spontano okrevanje (14, 15).
Nedavna obsezna pediatricna raziskava, ki je vkljuCevala
113 bolnikov, ugotavlja statisticno pomembno razliko v
Casu okrevanja pri otrocih, zdravljenih s kortikosteroidi (p
< 0,01); vec kot ena tretjina otrok, ki so bili zdravljeni s
steroidi, je popolnoma okrevala v enem mesecu, medtem
ko je v kontrolni primerljivi skupini brez kortikosteroidov
tako okrevala le osmina otrok (16). Glede ucinkovitosti
kortikosteroidnega zdravljenja pri otrocih z idiopatsko
POOZ trenutno potekata 2 doslej najvedji randomizirani,
dvojno slepi in s placebom nadzorovani raziskavi, ki bosta
zakljuCeni v letu 2024. Prva, imenovana FACE (angl. Facial
nerve palsy and cortisone evaluation) vkljucuje 500 otrok
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na Svedskem, starih od 1 do 17 let. Druga, imenovana
BellPIC (angl. Bell's Palsy in Children) pa vkljuCuje v Avstraliji
in Novi Zelandiji 540 otrok, starih od 6 mesecev do 18 let.
Bolniki jemljejo prednizolon ali placebo 10 dni (17, 18). Po
mednarodnih in tudi slovenskih smernicah je pri otrocih
z Bellovo parezo in stopnjo okvare V in VI po House-
Brackmannovi lestvici mozno kratkotrajno zdravljenje s
kortikosteroidiv 3 dneh od pojava simptomov s peroralnim
prednizolonom oz. metilprednizolonom v odmerku 1 = 2
mg /kg telesne teZe/dan (najvecji odmerek je 50-60 MQ)
5 dni, nato pa 5 dni postopno dnevno znizevanje za 30 %
zatetnega odmerka na dan do popolne ukinitve (11, 15,
19). V ¢asu jemanja kortikosteroidov je potrebna zascita
zelod¢ne sluznice zinhibitorji protonske crpalke. Previdnost
pri dajanju kortikosteroidov je potrebna pri bolnikih
s sladkorno boleznijo, hudo debelostjo, hipertenzijo,
zmanjsano ledvicno ali jetrno funkcijo, ulkusno boleznijo
Zelodca in pri stanjih imunske pomanjkljivosti. Zdravljenje
s kombinacijo kortikosteroida in virostatika tudi pri
odraslih ni jasno utemeljeno. Zadnji pregled raziskav v
bazi podatkov Cochrane iz leta 2019 (14 raziskav s skupno
2.488 odraslimi udelezenci) povzema, da kombinacija
protivirusnih zdravil in kortikosteroidov verjetno zmanjsa
pozne posledice Bellove pareze v primerjavi z zdravljenjem
samo s kortikosteroidi (20). V literaturi so le posamezni
opisi zdravljenja otrok z Bellovo parezo, kjer so ob sumu na
pridruzeno virusno okuzbo s HSV ali VZV dodali aciklovir
ali valaciklovir v odmerku 30 mg/kg telesne teze/dan (21).

Zdravljenje zelo redkih trajnih prirojenih ali pridobljenih
POOZ priotrocih je kirurdko, in sicer s podro¢nimi misicnimi
prenosi in prostimi miSicnimi  presadki ter Zzivénimi
presadki, kjer je uCinek predvsem estetski in psihi¢ni, manj
pa funkcionalen (22).

7. NARAVNI POTEK IN 1ZID
ZDRAVLJENJA

Izid zdravljenja Bellove pareze v otroSkem obdobju je
odli¢en s popolno odpravo pareze v 85 - 97 % (3, 6, 7,
15, 23). Mlgjsi otroci z akutno POOZ okrevajo hitreje ne
glede na vzrok, bolniki z NB okrevajo hitreje glede na druge
vzroke, po 12 tednih pa je splosna stopnja okrevanja ne
glede na starost ali vzrok s popolno odpravo pareze v
veC kot 97 % primerov (1). Iziema so otroci s popolno
okvaro V. in VI. stopnje po House-Brackmannovi lestvici in
z vzroki, kot so prirojene sindromske okvare, novotvorbe
in poSkodbe. Mozni kroni¢ni zapleti pri okrevanju so
asimetrija obraznih misic, ki je vidna pri spontani mimiki,
pojav sinkinezij, misicnih spazmov, avtonomnih motenj z
zmanjsanim ali €éezmernim solzenjem, t. i. krokodilje solze,
ter okvara rozenice. Ponovitev je redka, a vendar mozna, v

manj kot 10 % primerov, pojavlja pa se nekaj mesecev ali
let po prvi epizodi lahko na isti ali na nasprotni strani (21).

8. NASE IZKUSNJE

Otroke podravske in pomurske regije z okvaro obraznega
Zivca sprejema in obravnava Enota za pediatricno
nevrologijo Klinike za pediatrijo Univerzitetnega klinicnega
centra (UKC) Maribor. Pri vseh otrocih z akutno izolirano
POOZ je bila predvidena lumbalna punkcija. V parnem
vzorcukrviinlikvorja smo opravilihematoloske, biokemijske
in imunoloSke preiskave. MikrobioloSko smo boreliozo
potrdili v krvi in likvorju serolosko z metodo LIAISON® in
z neposrednim kultiviranjem likvorja na borelije Lymske
baorelioze. Intratekalno tvorbo specificnih  borelijskih
protiteles smo izraCunali z Reiberjevim izracunom Al
razreda IgM in 1gG, vrednost Al vec kot 1,4 smo ocenili
kot nenormalen rezultat. Ob znakih in simptomih okuzbe
zgornjih dihal smo odvzeli bris nosnozrelnega prostora
za dokaz povzrocitelja z metodo PCR, ob podatku o
preboleli okuzbi pa so bile opravljene seroloSke preiskave
specificnih protiteles na povzrocitelje v krvi, kot so Ebstein
Barr virus, citomegalovirus, varicela zoster virus, herpes
simpleks virus tip 1, Mycoplasma pneumoniae. Otroke
Z vnetjem srednjega usesa je pregledal specialist ORL.
Poskodbo glave je pred tem Ze obravnaval nevrokirurg.
Diagnozo idiopatska POOZ smo postavili, ko so bili vsi
ostali mozni vzroki izkljuceni. Med ostale vzroke smo Stell
okuzbe zgornjih dihal, okuzbo z virusom herpes simpleks
tip 1, vnetje srednjega usesa, povezavo s ceplienjem in
poskodbe. Potrjeno, mozno in verjetno nevroboreliozo smo
zdravili s ceftriaksonom 14 dni intravensko, izjemoma 0z. v
posameznih primerih z doksiciklinom 14 dni peroralno. Po
izkljuCeni nevroboreliozi so otroci s IV. do VI. stopnjo okvare
po House - Brackmannovi lestvici, z izjemo prisotnosti
kontraindikacij, v roku 72 ur od nastanka okvare prejemali
sistemski kortikosteroid metilprednizolon v odmerku 1 mg
/kg TT na dan 5 dni nato 5 dni v postopnem zniZevanju
intravensko ali peroralno. Vsi otroci, ne glede na vzrok, so
prejemali lokalno zascito za olesno veznico, dokler je bilo
oko odprto. Po odpustu iz bolnisnice so se otroci spremljali
Se ambulantno. Pri idiopatskem vzroku je bil prvi kontrolni
pregled predviden 1 - 3 mesece, drugi pa 6 mesecev od
zaCetka tezav. Ob kontrolnem pregledu smo ocenili hitrost
popravljanja okvare, morebitne posledice in odvzeli kri
za kontrolne seroloske preiskave z metodo LIAISON®. V
primeru serokonverzije specificnih borelijskih protiteles
razreda IgG in/ali IgM v ¢asu ambulantnega spremljanja
smo otroka zdravili kot pri LB, sicer smo smatrali, da gre
za idiopatski vzrok. Otroci so bili napoteni na MRI ali CT
glave, ¢e so bili POOZ pridruzeni nevroloZki simptomi
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na zacCetku ali v nadaljnjem poteku, nato Ce ob drugem
kontrolnem pregledu poprava ni bila popolna (predvidoma
v 4 - 6 mesecih) in ¢e se je POOZ ponovila. Ambulantno
smo spremljali tudi otroke po zdravljeni nevroboreliozi
zaradi moznih nevroloskih zapletov (mMotnje koncentracije,
motnje ravnotezja in gibanja, motnje spanja) predvidoma
3. 6.in 12. mesec.

8.1. Metode dela

Retrospektivno smo pregledali medicinsko dokumentacijo
otrok z akutno POOZ, ki so bili sprejeti na Kliniko za
pediatrijo v petletnem obdobju od 1. septembra 2018
do 30. avgusta 2023. Zanimale so nas demografske in

klinicne znacilnosti otrok s POOZ, pogostnost posameznih
vzrokov, Stevilo otrok po vzrokih glede na mesece v letu
in pogostnost posameznih vzrokov glede Na starost otrok.
Kljucna merila za pridobivanje podatkov iz bolnisnicnega
racunalniskega sistema so bili starost otrok, starih od 1
meseca do 19 let, ter glavna ali spremljajoca diagnoza po
Mednarodni klasifikaciji bolezni G51 Okvare facialisa (G51.0
Bellova pareza, G51.8 Druge okvare facialisa in G51.9
Okvara facialisa, neopredeljena). Tabela 4. prikazuje
demografske in klinicne podatke, podatke o dodatnih
preiskavah, zdravljenju ter izidu zdravljenja POOZ, ki smo
jih povzeli iz medicinske dokumentacije.

Tabela 4: Demografske, klini¢ne znacilnosti, preiskave in zdravljenje otrok s POOZ glede na vzrok v petletnem obdobju

2018 do 2023.

Znacilnosti Nevroborelioza Idiopatski Drugi Vsi

St. otrok 14 (22,5 %) 40 (64,5 %) 8 (13 %) 62 (100 %)
Povpr. starost (leta) 10,4 11,7 83 10,7
Spol (M/2) 7/7 19/21 5/3 31/31
Stran ohromitve D/L 5/6 20/19 2/6 27/31
Obojestranska ohromitev 3 1 0 46,5 %)
Trajanje simptomov do sprejema (dnevi) 3.1 24 25 2,6
\Vbod klopa v < 6 mes. 3 8 1 12 (19,3 %)
Dodatni simptomi 6 (42,8 %) 3 (7,5 %) 3 (37,5 %) 12 (19,3 %)
e EM 2 0 0 2

« Meningealni znaki 1 0 0 1

* Sistemski znakit 3 0 0 3
 Drugi znaki? 0 3 3 6(9,7 %)
Lumbalna punkcija 12 36 5 53 (85,5 %)
Dodatne preiskave (MRI, CT, ORL) 1 3 2 6(9,7 %)
Antibiotik 14 (100 %) 1(25 %) 0 15 (24,2 %)
Kortikosteroidi 0 19475 %) 2 (25 %) 21 (33,8 %)
Cas do poprave (dnevi) 17 20 23 195
Ponovna ohromitev 0 5 (100 %) 0 5 (8 %)
Trajne posledice 0 2 (5 %) 1(12,5 %) 3(4,8 %)

Legenda:Yglavobol, povisana tel. temperatura, slabost, utrujenost, mialgije);¥labialni herpes, bolecina v predelu uhlja ali
lica, poskodba glave); M/Z (moski/Zenske); D/L (desno/levo); EM (erythema migrans); MRI (magnetnoresonancno slikanje);
CT (racunalniska tomografija); ORL (otroinolaringolog)
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Slika 1: DeleZ posameznih vzrokov POOZ pri otrocih v petletnem obdobju 2018 - 2023.

Drugi vzroki; 13% NB potrjena; 11,20%

NB verjetna; 6,30%

NB mozna; 5%

Idiopatski vzrok;
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Legenda: NB (nevroborelioza)

Slika 2: Starost otrok in vzroki POOZ v petletnem obdobju 2018 - 2023.
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Slika 3: Vzroki POOZ po mesecih v petletnem obdobju 2018 do 2023.
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8.2. Rezultati

V petletnem obdobju je bilo obravnavanih 62 otrok z
akutno POOZ, ki smo jih glede na vzrok razdelili v 3 velike
skupine, LB, idiopatski vzrok in drugi vzroki (Slika 1.).

LB smo diagnosticirali v 22,5 % (potrjena 50 %, verjetna
28,6 % in mozna 21,4 %), idiopatski vzrok v 64,5 9% otrok. V
13 9% drugih vzrokov sta 2 otroka imela okuzbo s virusom
herpes simpleks tip 1, 2 otroka z okuzbo s SARS CoV-2, 2
otroka sta utrpela poskodbo glave (1 otrok tezjo poSkodbo
z zlomom sen¢nicne kosti, 1 otrok pa udarec v obraz), 1
otrok enterovirusno okuzbo, 1 otrok pa je bil po cepljenju
proti hepatitisu B. Povprecna starost otrok je bila 10,7
let, najnizja v skupini drugi vzroki 8,3 let. Najvel otrok z
nevroboreliozo je bilo starih 9 - 12 let, z idiopatskim
vzrokom pa v Vvi§ji starosti 11 - 16 let (Slika 2.).

Zastopanost po spolu med moskimi in zenskami je
bila priblizno enaka, razen med ostalimi vzroki (5/3). Z
nevroboreliozo jih je bilo 11/14 (78,5 %) diagnosticiranin
od aprila do novembra, medtem ko idiopatski vzrok
S pojavljanjem preko celega leta ne kaze sezonske
razporeditve (Slika 3).

Obojestransko ohromitev so imeli 4/62 otroci (65 %),
vec¢inoma pri nevroboreliozi 3/4 (75 %). Podatek o vbodu
klopa v zadnjih 6 mesecih je bil prisoten v priblizno 20 %
tako pri LB kot pri idiopatskem vzroku. EM, meningealne
znake in sistemske znake je imelo 42,8 % otrok z LB.
Drugi znaki, kot so labialni herpes, poSkodba ter bolecina
v predelu uhlja ali lica, pa so bili pridruzeni v 7,5 % pri
idiopatskem in v 37,5 % pri ostalih vzrokih. Lumbalna
punkcija je bila opravljena pri 53/62 otrocih (85,5 9%).
Razlogi za neopravljeno punkcijo v 9 primerih (14,5 %)
so bili odklonitev preiskave starsev otroka, prisotnost EM,
ko lumbalna punkcija za potrditev LB ni (bila) potrebna,
in jasna diagnoza poSkodbe. Dodatne nevroslikovne
preiskave so bile opravljene pri 6 otrocih (9,7 %), ve¢inoma
pri idiopatskem in drugih vzrokih. Z antibiotikom so bili
zdravljenivsi otroci z LB in 1 otrok zdomnevno idiopatskim
vzrokom, pri katerem so starsi odklonili lumbalno punkcijo,
zahtevali pa so antibioticno zdravljenje. S sistemskim
kortikosteroidom je bilo zdravijenih 475 % otrok z
idiopatskim vzrokom in 9,5 % otrok z ostalimi vzroki.
Povprecni ¢as do poprave POOZ je bil 19,5 dni, najkrajsi
pri LB 17 dni in najdaljsi pri ostalih vzrokih 23 dni. POOZ
se je ponovila v 8 9 otrok, izklju¢no pri idiopatskih vzrokih;
1 otrok je utrpel ponovitev kar 8-krat, 1 otrok 3-krat in 3
otroci 2-krat. Trajne posledice v obliki blage ohromitve in
sinkinezij so ostale pri 4,8 % otrok.

8.3. Razpravljanje

V podravski in pomurski regiji po zadnjih podatkih
Statisticnega urada Republike Slovenije iz leta 2021 Zivi
okrog 79.500 otrok, starih do 19 let. Predvidoma vsi otroci
z okvaro obraznega zivca iz obeh regij so se obravnavali Na
Kliniki za pediatrijo UKC Maribor. Na podlagi nasih podatkov
se tako letna incidenca akutne POOZ v obeh teh slovenskih
regijah ocenjuje na 15,6 /100.000 otrok, kar je v skladu
Z ugotovitvami predhodnih raziskav v visoko endemicnih
obmocjih za boreliozo (1-7). Med ugotovljenimi vzroki je
skoraj 3-krat pogostejsi idiopatski vzrok - Bellova pareza
v primerjavi z LB (64,5 % proti 22 %). V tem se razlikuje
od edine slovenske raziskave, opravljene na Kliniki za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani v letih
2004 in 2005, ki je zajela 52 otrok (44 % proti 56 %) (8). LB
se kot vzrok pogosteje pojavlja pri milajsih otrocih in kaze
sezonsko razporeditev v poletno-jesenskem c¢asu, ko je
aktivnost klopov najvecja. Podatek o vbodu klopa v zadnjih
6 mesecih je prisoten tako pri otrocih z LB kot pri otrocih
z idiopatskim vzrokom v pribliZno 1/5 primerov. Pri 8
otrocih s podatkom o vbodu klopa, ki niso imeli pleocitoze
v likvorju, v ¢asu 6-mesecnega spremljanja v ambulanti ni
prislo do serokonverzije specificnin borelijskih protiteles
IgG in/ali IgM v serumu, zato smo jih opredelili kot
idiopatski vzrok. Po klini¢nih znacilnostih se obojestranska
prizadetost obraznega zivca najpogosteje pojavlja pri LB,
pri kateri pri skoraj polovici primerov opazamo pridruzene
meningealne in sistemske znake, kot so glavobol, povisana
telesna temperatura, slabost, utrujenost in mialgije, cesar
pa nismo zasledili pri idiopatskem vzroku in pri drugih
vzrokih. Dodatne nevroslikovne preiskave niso pomembno
prispevale k ugotovitvi vzroka, razen pri 1 otroku, ki je
utrpel jasno poskodbo glave z zlomom sencnicne kosti. 2
otroka z LB sta bila zdravljena peroralno z doksiciklinom,
1 na zeljo starSev in 1 zaradi alergijske reakcije na
ceftriakson, preostali pa so bili zdravljeni s ceftrisksonom
intravensko. V prihodnje bi bilo otroke, starejse od 8 let,
smiselno zdraviti z peroralnim doksiciklinom zaradi lazjega
nacina jemanja, manj stranskih ucinkov in enakovrednih
izidov zdravljenja v vec evropskih raziskavah (13). Otroci, ki
so bili zdravljeni s sistemskim kortikosteroidom, niso imel
stranskih ucinkov. Glede ucinkovitosti kortikosteroidnega
zdravljenja pri otrocih bo potrebno pocakati na izsledke
2 velikin Se potekajocih raziskav (17, 18). Izid obravnave
okvare s spontano popolno popravo pri vseh otrocih z LB
in v priblizno 95 % pri otrocih z ostalimi vzroki ocenjujemo
kot odlicen. Trajne posledice pri 4,8 % otrok so blage.
Okvara se je ponovila v 8 9% otrok.

Nase ugotovitve so torej
literature (1-6, 15, 21, 23).

primerljive s podatki iz
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9. ZAKLJUCEK

Kljub podatku, da je Slovenija visoko endemsko obmocje
za boreliozo, se incidenca te bolezni med regijami in
obcinami zelo razlikuje, tudi aktivnost klopov je v sezoni
odvisna predvsem od ugodnega vremena (24). S tem
morda lahko pojasnimo nase ugotovitve, da je v podravski
in pomurski regiji najpogostejsi vzrok akutne POOZ pri
otrocih neinfekcijski vzrok, t. i. Bellova pareza. Pogostost
LB pri priblizno etrtini otrok, podobno kot v nasi raziskavi,
belezita prospektivha nemska raziskava v desetletnem
obdobju 1998 - 2008 (235 %) (1) in retrospektivna
ameriska raziskava v petletnem obdobju 2013 -
2018(28%)(5), ki sta za boreliozo visoko endemski podrog;ji.
Nadalje ugotavljamo demografske in klinicne posebnosti
pri vzroku LB: sezonsko pojavljanje, mlajsi otroci, pogosto
spremljajoCi sistemski znaki in obojestranska prizadetost.
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KLINICNE IN LABORATORIJSKE ZNACILNOSTI OTROK S
PERIFERNO LIMFADENOPATIJO

ASSOCIATION OF CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF
CHILDREN WITH PERIPHERAL LYMPHADENOPATHY

Vojko Berce
Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Uvod: Periferna limfadenopatija prizadene vecino otrok
vsaj enkrat v zivljenju in predstavlja pomemben razlog
za zaskrbljenost njihovih skrbnikov. Zato smo  zeleli
predstaviti najpogostejse vzroke periferne limfadenopatije
pri hospitaliziranih otrocih ter opredeliti epidemioloske,
klinicne in laboratorijske znacilnosti, ki omogocajo hitro,
enostavno in Natancno postavitev etioloske diagnoze.

Metode: Izvedli smo retrospektivno Studijo, v katero smo
vkljucili 139 otrok, ki so bili hospitalizirani zaradi periferne
limfadenopatije in pri katerih je bilo mogoCe ugotoviti
etiologijo. Pri vseh otrocih so bile opravljene osnovne
krvne preiskave, vkljucno s serologijo za virus Epstein-
Barr, virus citomeqgalije in bolezen macje praske, po klini¢ni
presoji pa tudi druge preiskave. Bolnike z najpogostejsimi
etiologijami smo za namen statisti¢ne analize uvrstili v eno
od 3 najpogostejsih skupin - infekcijska mononukleoza,
bakterijski limfadenitis, povzrocen s piogenimi bakterijami,
in bolezen macje praske, pri Cemer pa je slednja tudi
bakterijska okuzba, povzrocena z Bartonello (B) henselae, ki
je po Gramu negativen kokobacil.

Rezultati: Limfadenopatija je bila generalizirana pri
9 (6,5 %) bolnikih. Pri 114 (82,0 %), 6 (4,6 %), 6 (4,6 %)

in 4 (3,1 %) bolnikih je bila prisotna lokalizirana
limfadenopatija na vratu, v pazduhi, nad kljucnico
in v dimljah. Maligno etiologijo smo ugotovili le pri
treh (2,2 %) bolnikih. Bakterijski limfadenitis, infekcijska
mononukleoza (IM), in bolezen macje praske so bili
diagnosticirani pri 66 (47,5 %), 31 (22,3 %) 0z. 29 (20,9 %)
bolnikin.  Bakterijski limfadenitis je bil pomembno
povezan z nevtrofilijo (p < 0,01) in povisanimi vrednostmi
C-reaktivnega proteina (p < 0,01). IM je bila povezana s
faringitisom (p < 0,01), levkocitozo brez nevtrofilije (p =
0,03) in povisanimi vrednostmi jetrnih encimov v krvi (p <
0,01). bolezen macje praske je bila povezana z nedavnim
stikom z macko (p < 0,01), odsotnostjo vrocine (p<0,01) in
normalnim Stevilom levkocitov v krvi (p < 0,01).

Zakljucek: Temeljita anamneza in klinicni pregled
v kombinaciji z nekaj osnovnimi  laboratorijskimi
preiskavami omogocajo hitro in natan¢no razlikovanje
med najpogostejSimi  etiologijami limfadenopatije pri
otrocih, kar omogoca zmanjSanje nepotrebnih posegov in
hospitalizacij.

Kljuéne besede: periferna limfadenopatija, otroci,
etiologija, infekcijska mononukleoza, bolezen macje
praske, bakterijski limfadenitis.

73



18.IN 19. APRIL 2024

HOTEL HABAKUK, MARIBOR

ABSTRACT

Introduction: Peripheral lymphadenopathy affects most
children at least once in a lifetime and represents a major
reason for concern for their caregivers. Therefore, we
aimed to identify the most common causes of peripheral
lymphadenopathyinhospitalised children and to determine
the epidemiological, clinical and laboratory characteristics
that enable fast, easy, and accurate aetiological diagnosis.

Methods: We performed a retrospective study of 139
children who were hospitalised because of peripheral
lymphadenopathy and in whom the aetiological diagnosis
could be ascertained. Blood tests, including serology
for Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus and Bartonella
henselae were performed in all children, and other
investigations when clinically indicated. Patients with the
most common aetiologies were classified for statistical
analysis into one of the three most common groups -
infectious mononucleosis, bacterial lymphadenitis caused
by pyogenic bacteria and cat-scratch disease, the latter
also being a bacterial infection caused by Bartonella (B)
henselae, which is a Gram-negative coccobacillus.

Results: Lymphadenopathy was generalised in nine (6.5%)

patients. 114 One hundred fourteen (82.0%), six (4.6%),
Six (4.6%) and four (3.19%) patients presented with localised
lymphadenopathy in the cervical, axillary, supraclavicular
and inguinofemoral areas, respectively. Malignant
aetiology was established in only three (2.2%) patients.
Bacterial lymphadenitis, infectious mononucleosis (IM) and
cat scratch disease (CSD) was diagnosed in 66 (47.5%),
31 (223%) and 29 (20.9%) patients, respectively.
Bacterial lymphadenitis was significantly associated with
neutrophilia (p<0.01) and increased C-reactive protein
levels (p<0.01). IMwas associated with pharyngitis (p<0.01),
leucocytosis without neutrophilia (p=0.03) and increased
blood liver enzyme levels (p<0.01). CSD was associated
with recent contact with a cat (p<0.01), absence of a
fever (p<0.01) and normal white blood cell count (p<0.01).

Conclusion: A thorough history and clinical examination
in combination with a few basic laboratory tests enable
fast and accurate differentiation between the most
common aetiologies of lymphadenopathy in children to
avoid unnecessary procedures and hospitalisations.

Key words: peripheral lymphadenopathy, children,
aetiology, infectious mononucleosis, cat scratch
disease, bacterial lymphadenitis
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Periferna  limfadenopatija je eno  najpogostejsih
zdravstvenih stanj pri otrocih in pomemben razlog za
zaskrbljenost  njihovih ~ skrbnikov. Limfadenopatija je
sprememba v velikosti in/ali konsistenci bezgavk, medtem
ko se izraz limfadenitis nanasa na limfadenopatijo, ki
nastane zaradi okuzb in drugih vnetnih procesov. Vendar
se izraza limfadenitis" in limfadenopatija” pogosto
uporabljata kot sopomenki. Lokalizirana limfadenopatija
je sprememba bezgavk samo v enem predelu (npr.
vratnem, dimeljskem, pazdusnem) in je lahko enostranska
ali  obojestranska. O generalizirani  limfadenopatiji
govorimo, kadar so bezgavke hkrati prizadete v dveh ali
vec nesosednjin obmogjih (1, 2).

Tudi prizdravem otroku lahko tipamo bezgavke navratu (do
velikosti 1 cm v najveCjem premeru) in v dimljah (do 1,5
cm). Patolosko pa je, Ce so bezgavke tipne v nadkljucnicni
kotanji ali nadlahtnem predelu (3, 4).

Akutni (razvije se v nekaj dneh) obojestranski limfadenitis
na vratu je najpogostejSa oblika limfadenopatije pri
otrocih, obi¢ajno pa so prizadete bezgavke v sprednjem
vratnem predelu, najpogosteje zaradi virusnih okuzb ali
drugih benignih stanj (5-7). Virusne okuzbe se lahko kazejo
tudi kot generalizirana limfadenopatija. Virusa Epstein-
Barr (EBV) in citomegalovirus (CMV) povzro¢ata sindrom
infekcijske mononukleoze, za katero sta znacilna vnetje
zrela in subakutna (trajanje nekaj tednov) obojestranska
vratna ali generalizirana limfadenopatija (manj izrazeno
pri CMV). Limfadenitis, povezan s streptokoknim vnetjem
Zrela, je prav tako pogost vzrok akutnega vnetja bezgavk
obojestransko Na vratu. Akutni enostranski limfadenitis na
vratu je redkejsi od obojestranske prizadetosti bezgavk
in ga obiCajno povzrocajo piogene bakterije, kot sta
Staphylococcus aureus ali beta hemoliticni streptokok
skupine A- Streptococcus pyogenes (8, 9, 10, 11).

Granulomatozne bolezni, kot so bolezen macje
praske, tuberkuloza in okuzbe z netuberkuloznimi (oz.
atipicnimi) mikobakterijami, so pogosti vzroki subakutne
ali kroni¢ne (razvoj v tednih do mesecih) lokalizirane
limfadenopatije (12, 13).

Tveganje za maligno bolezen bezgavk se poveCa ob
prisotnosti t. i. "alarmnih” znakov, kot so sistemski (B)
simptomi (vrocina > 1 teden, izquba > 10 % telesne teze,
no¢no potenje), velike, ¢vrste, nepremicne in nebolece
bezgavke, nenavadna mesta (npr. v nadkljucnicni kotanji)
in nepojasnjeni nenormalni laboratorijski izvidi, kot so
bicitopenija ali pancitopenija, trajno povisana sedimentacija
eritrocitov (SE) in mocno povisana raven encima laktatna
dehidrogenaza (LDH) (6, 12, 14, 15).

Pri otrocih z akutno in obojestransko limfadenopatijo
vratnih bezgavk, povezano z oCitno virusno okuzbo,
preiskave niso potrebne. Pri otrocih z nepojasnjeno
limfadenopatijo se obicajno opravijo krvne preiskave, kot so
kompletna in diferencialna krvna slika (KKS in DKS), hitrost
sedimentacije eritrocitov in C-reaktivni protein (CRP).
Dodatne preiskave so odvisne od anamneze in klinicnega
pregleda. UltrazvoCna preiskava (U2) je koristna za
razlikovanje limfadenopatije od drugih vzrokov za zatrdlino
na vratu ali v dimljah in za diagnosticiranje nastanka
nekroze oz. kolikvacije pri bakterijskem limfadenitisu.
Natancnost UZ za razlikovanje med malignimi in vnetnimi
vzroki za limfadenopatijo pa je omejena (16, 17).

Zlati standard za opredelitev etiologije limfadenopatije
je ekscizija bezgavke s histoloskim pregledom, ki se
obitajno opravi pri nepojasnjeni in  dolgotrajni  ali
napredujoci limfadenopatiji ali ze prej, Ce so prisotni drugi
"alarmni” znaki (glej zgoraj). Namesto ekscizije se lahko
opravi tankoigelna aspiracijska biopsija s citolosko in
mikrobiolosko analizo (2, 6).

NajpogostejSi vzroki bolezni bezgavk se v posameznih
predelih sveta mocno razlikujejo (18). Kolikor nam je znano,
v Srednji Evropi v zadnjem desetletju ni bilo tovrstnih
raziskav. Zato je bil namen naSe raziskave opredeliti
najpogostejsih vzrokov za periferno limfadenopatijo pri
hospitaliziranih otrocih v nasi regiji. Poleg tega smo Zeleli
dolociti tiste epidemioloSke, klinicne in laboratorijske
znacilnosti, ki omogocajo enostavno, hitro in natancno
razlikovanje med najpogostejSimivzrokilimfadenopatije pri
otrocih. S tem bi se v prihodnje lahko izognili nepotrebnim
preiskavam, posegom in hospitalizaciji ter hitro priceli
ustrezno in usmerjeno antibioti¢no zdravljenje, kadar je to
potrebno.

MATERIAL IN METODE

Preiskovanci

Izvedli smo retrospektivno Studijo, v katero smo vkljucili
vse otroke, stare od 1 meseca do 18 let, ki so bili od 1.
januarja 2016 do 31. decembra 2021 hospitalizirani na
Kliniki za pediatrijo, UKC Maribor zaradi bolezni perifernin
bezgavk.

VKljucili smo vse bolnike z napotno diagnozo limfadenitisa
ali limfadenopatije, ne glede na trajanje bolezni.
VKljucili smo tudi otroke, ki so bili napoteni z drugimi
diagnozami (npr. tumor, oteklina ...) in pri katerih je bila
med hospitalizacijo kot vzrok otekline diagnosticirana
limfadenopatija. Vkljucili smo le bolnike s povecanimi
perifernimi bezgavkami, ki so bile tipne ob sprejemu.
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Steli smo, da so bezgavke povecane, Ce je njihova velikost
presegala 1,5 c¢cm v ingvinalnem predelu ali 1 cm v
vratnem, pazduSnem ali femoralnem predelu. Vkljucili
smo tudi bolnike s tipnimi bezgavkami v katerem kol
drugem predelu (npr. nadlahtni, nadkljucnicni), ne glede
na njihovo velikost (3, 19). Zabelezili smo epidemioloske
in klinicne podatke. Klinicno smo ocenili velikost bezgavk
ter znake vnetja (boleCnost ob palpaciji, rdeCina koze nad
bezgavkami) in morebitno fluktuacijo.

IZkljucili smo otroke z Ze znanimi boleznimi, ki bi lahko
vplivale na povecanje bezgavk, kot so (Zze znane) maligne in
avtoimunske bolezni ali bolezni kopicenja. Prav tako smo
izkljucili bolnike, pri katerih povetane periferne bezgavke
niso bile glavni razlog za napotitev (Npr. vnetje Zrela in/ali
nebnic, virusne bolezni dihal). 1z Studije so bili izkljueni tudi
bolniki, pri katerih so bile med hospitalizacijo kot vzrok za
zatrdlino ugotovljene alternativne diagnoze ali pri katerih
ni bilo mogoce ugotoviti vzroka limfadenopatije. Izkljucili
smo tudi bolnike z limfadenopatijo, ki so se Ze veC kot 24
ur pred sprejemom zdravili z antibiotiki.

Etiéna odobritev

Studijo je odobrila Komisija za medicinsko etiko
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor (sklic UKC-
MB-KME-5/22) in je bila izvedena v skladu s Helsinsko
deklaracijo iz leta 1975, revidirano v Edinburgu leta 2000.

Metode

Vsem bolnikom smo odvzeli vzorec venske krvi za analizo
KKS in DKS ter ravni CRP. Serumske vrednosti jetrnih
encimov (transaminaz) in LDH smo prav tako dolocili pri
vseh bolnikih in smo jih vrednotili z uporabo referencnih
vrednosti za otroke (20). SeroloSke preiskave smo izvedli
pri vecini bolnikov in sicer glede na anamnezo, klinicno
sliko in izvide osnovnih laboratorijskih preiskav in po presoji
leCeCega zdravnika. Dolocanje ravni specificnih serumskih
protiteles razreda IgM in IgG za EBV in CMV je bilo
opravljeno z encimsko imunskim testom (ELISA) (21, 22).
Za diagnozo bolezni macje praske smo dolocili prisotnost
IgM in 1gG protiteles na Bartonello henselae s posrednim
imunofluorescencnim  testom  (IFA)  (23).  Serolosko
testiranje na druge patogene (npr. Toxoplasmo gondii) smo
opravili, kadar je bilo to klini¢no upraviceno in po presoji
leceCega zdravnika. Diagnozo Kawasakijeve bolezni smo
postavili glede na izpolnjevanje klini¢nih meril (24). Zaradi
nizke incidence HIV okuzbe pri otrocih preiskave na HIV
niso bile opravljene.

Pri 29 (209 %) nasih bolnikov smo opravili incizijo in
dreniranje (predvsem v primeru kolikvacije), vzorec pa
smo poslali za kultivacijo bakterij ali na test pomnozevanja

nukleinskin kislin s polimerazo (npr. za tularemijo, B.
henselae, netuberkulozne mikobakterije). Tankoigelna
biopsija ali ekstirpacija bezgavke s citolosko ali histolosko
preiskavo je bila opravljena pri 17 (12,2 %) bolnikin.

Razvrséanje bolnikov

Za nadaljnjo (inferencno) statisticno analizo smo bolnike
Z najpogostejSimi etiologijami razvrstili v tri skupine:
infekcijska mononukleoza, bolezen macje praske in
bakterijski limfadenitis. Bolnike smo razvrstili glede na
odpustno diagnozo.

Prisotnost IgM protiteles na kapsidni antigen (VCA) virusa
EBV 0z. IgM na CMV smo ob ustrezni klini¢ni sliki opredelili
kot dokaz akutne okuzbe z EBV oz. CMV (21, 22). Ti bolniki
so bili razvrsceni v skupino z infekcijsko mononukleozo.

Bolnike, pri katerih smo potrdili prisotnost protiteles
IgM (ne glede na titer) ali I1gG v titru IgG = 1:256 na B.
henselae in/ali smo povzrocitelia dokazali s testom
pomnozevanja Nukleinskih kislin s polimerazo v vzorcu
bezgavke, smo ob ustrezni klini¢ni sliki razvrstili v skupino
z boleznijo macje praske, Ceprav je povzrocitelj po Gramu
negativni kokobacil in gre v formalnem smislu tudi za
bakterijsko okuzbo (23).

V' skupino bolnikov z bakterijskim limfadenitisom smo
uvrstili bolnike, pri katerih smo v tkivu bezgavke dokazali
prisotnost piogenih bakterij (beta hemoliti¢ni streptokok
skupine A, zlati stafilokok) pa tudi bolnike, pri katerih
sicer nismo opravili incizije ali punkcije bezgavke, vnetje
bezgavke pa je izzvenelo ob antibiotichem zdravljenju
in pri njih nismo dokazali drugega moznega vzroka za
limfadenopatijo.

Statisti¢na analiza

Statisti¢no analizo smo opravili s programsko opremo I1BM
SPSS 26.0 (IBM Inc., Chicago, IL, ZDA). Opisno statisticno
analizo smo opravili pri vseh 139 vkljuCenih bolnikih,
primerjalno statisticno analizo pa smo izvedli pri tistih
126 (90,6 %) bolnikih, ki smo jih razvrstili v eno od 3 glavnih
etioloSkin skupin (IM, bolezen macje praske, bakterijski
limfadenitis). Za oceno normalnosti porazdelitve podatkov
smo uporabili test Kolmogorov-Smirnov. Za primerjavo
kvantitativnih znacilnosti med etioloSkimi skupinami smo
izvedli Mann-Whitneyev U-test. Povezavo etiologije z
znacilnostmi, ki imajo naravo atributivne spremenljivke,
pa smo analizirali s Fischerjevim natancnim testom ali
testom hi-kvadrat. Za statisticno znacilno smo smatrali
vrednost p < 0.05.
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Epidemioloske, kliniéne in laboratorijske
znacilnosti

V Casu Studije smo zaradi periferne limfadenopatije
hospitalizirali 194 otrok, 139 (756 %) od teh jih je
izpolnjevalo merila za vkljucitev v Studijo. Starostni razpon
vkljucenih bolnikov je bil od 2 meseca do 18 let (mediana
50 meseceyv, interkvartilni rang 53 mesecev), 67 (48,2 %)
jin je bilo Zenskega spola. Samo 9 (6,5 %) bolnikov je
imelo generalizirano limfadenopatijo, pri 31 (22,3 %)
bolnikih je bila limfadenopatija prisotna obojestransko (pri
vseh na vratu) in pri 99 (71,2 %) bolnikin pa umescena
enostransko. Od slednjih bolnikov je bila limfadenopatija
pri 83 (83,8 %) bolnikih prav tako na vratu, pri 6 (6,1 %)
pod pazduho, pri 6 (6, %) nad klju¢nico in pri 4 (4,0 %) v
dimljah ali femoralno. Simptomi B so bili prisotni pri samo
4 (2,5 %) bolnikih.

Etiologija

Etiologija limfadenopatije pri nasih bolnikih je prikazana v
Tabeli 1.

Tabela 1: Etiologija periferne limfadenopatije pri otrocih.

Etiologija Stevilo DeleZ (%)
bolnikov (N)

Bakterijski limfadenitis 66 47,5

Infekcijska mononukleoza (virus 29 209

Epstein-Barr)

Bolezen macje praske 29 209

Limfadenitis, povzrocen z 4 29

netuberkuloznimi mikobakterijami

Limfom 3 2.2

Kawasakijeva bolezen 2 1,4

Infekcijska mononukleoza 2 14

(citomegalovirus)

Druge virusne okuzbe (Herpes 2 14

simplex, adenovirus)

Toksoplazmoza 1 07

Tularemija 1 07

Za kar 90,6 % vseh vkljucenih bolnikov smo kot vzrok
za limfadenopatijo ugotovili eno od 3 najpogostejsih
etiologij: bakterijski limfadenitis pri 66 (47,5 9), infekcijsko
mononukleozo pri 31 (22,3 %) in bolezen macje praske
pri 29 (20,9 %) preiskovancih. Primerjava epidemioloskin,
klinicnih in  laboratorijskih  znacilnosti med temi 3
najpogostejSimi etiologijami je prikazana v Tabeli 2.

Tabela 2: Primerjava epidemioloskih, klini¢nih in laboratorijskih znacilnosti otrok s periferno limfadenopatijo glede na

etiologijo.
Znacilnost [n (%)1* Bolezen Infekcijska Bakterijski |p vrednost**
macje praske| mononukleoza | limfadenitis
(n=29) (n=31) (n=66)
Zenski spol 15(51,7) 11(35)5) 34 (51,5) Cl=0.297,BC=1.000, Bl =0.191.
Vrocina (> 38°C) 9(31,0) 23(74,2) 48(72,7) Cl =0.002, BC < 0.001, Bl = 1.000.
Nedavni stik z macko 18 (62,1) 5(16,1) 20(30,3) Cl <0.001, BC = 0.006, Bl =0.213.
Bivanje v kmeckem okolju 18 (62,1) 21 (67.8) 30(45,5) Cl=0.788,BC=0.182,Bl =0.051.
Generalizirana limfadenopatija 1(3.4) 8 (25.8) 00 Cl = 0.029, BC =0.305, Bl < 0.001.
Znaki vnetja (rde¢ina in/ali fluktuacija) 7 (24,1) 0(0) 21(31.8) Cl = 0.004, BC=0.626, Bl < 0.001.
Bolecnost bezgavk (na otip) 23(79.3) 17 (54,8) 58 (87.8) Cl=0.058,BC=0.348, Bl = 0.001.
Vnetje Zrela 4(13,8) 22(71,0) 27 (40,9) Cl <0.001, BC = 0.009, Bl =
0.006.
PoviSane vrednosti transaminaz v serumu™ 1(3,4) 20 (64,5) 3(45) Cl <0.001, BC=1.000, Bl <0.001
Atipicni limfociti (>10 9% v DKS) 0(0) 25 (75,8) 0(0) Cl <0.001, Bl < 0.001
Znacilnost [mediana (IQR)]
Starost (meseci) 78 (90) 45 (61) 45 (35) Cl=0.089,BC = 0.01,
Trajanje tezav (dnevi) 5(13) 3(5) 3(4) Cl=0.197,BC=0.011,BI=0.139
Velikost bezgavk (cm) 3(3,1) 3(2) 4(2) Cl=0945,BC = 0.043, Bl =0.019
Levkociti v krvi (x 10°/L) 9.9(4,9) 159(9,8) 15.1(9.3) Cl = 0.002, BC <0.001, Bl =0.634
Nevtrofilci v krvi (x 10°/L) 5645 40@3EB7) 9.7 (7.4) Cl = 0.030, BC < 0.001, Bl < 0.001
CRP (mg/L) 9S(21) 14 (34) 34 (48) Cl=0.124,BC < 0.001, Bl = 0.002
LDH (ukat/L) 4.1(1,6) 7.2(4,3) 4.4(1.0) Cl <0.001, BC=1.000, Bl <0.001

* Stevlo preiskovancev z doloeno znacilnostjo (odstotek v oklepaju)
™ p vrednost se nanasa na primerjavo med bolniki z boleznijo macje praske in bolniki z infekcijsko mononukleozo (C), z
bakterijskim limfadenitisom in boleznijo macje praske ter med bakterijskim limfadenitisom in infekcijsko mononukle-

0zo (Bl)

™" poviSane vrednosti jetrnih encimov (transaminaz) v krvi glede na referencne vrednosti pri otrocih (20)
IM - infekcijska mononukleoza; IOR - interkvartilni rang; CRP - C-reaktivni protein; LDH - laktatna dehidrogenaza
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RAZPRAVA

Rezultate naSe Studije smo objavili tudi v tuji literaturi (25).
V' nasi raziskavi smo ugotovili, da je bil bakterijski
limfadenitis  (povzroCen s  piogenimi  bakterijami)
najpogostejsi  vzrok periferne  limfadenopatije  pri
hospitaliziranih otrocih, sledila sta mu sindrom infekcijske
mononukleoze (EBV ali CMV) in bolezen macje praske (B.
henselae). Te 3 etiologije so predstavijale kar 90,6 %
vseh etioloSko opredeljenih primerov. Malignom (limfom
v vseh primerih) kot vzrok za periferno limfadenopatijo
smo dokazali le pri 3 (2,2 %) bolnikih, kar je podobno
kot, kar so ugotovili Bozlak in sod., namrec 2,7 % (26),
vendar precej manj kot 24,3 9%, kar so ugotovili Oguz in
sod. Vendar so Oguz in sod. vkljucili samo otroke, ki so bili
zaradi suma na maligno bolezen Ze napoteni na oddelek
za otrosko onkologijo, medtem ko je naSa raziskava
potekala na sploSnem pediatricnem oddelku (14). Okuzba
s piogenimi bakterijami je bila v nasi studiji najpogostejsi
vzrok limfadenopatije (47,5 % vseh primerov), kar je
podobno rezultatom Dajanija in sod. ter Bartona in sod.,
ki so raziskovali vzroke limfadenitisa na vratu (27, 28).
V nasi Studiji smo ugotovili, da je IM drugi najpogostejsi
vzrok periferne limfadenopatije (22,3 % vseh primerov). Ta
delez je podoben kot v Studiji Bozlaka in sod., v kateri so
ugotovili, da je EBV odgovoren za 27 % vseh infekcijskin
vzrokov limfadenopatije (26).

Tudi Deosthali in sod. so ugotovili, da je okuzba z EBV
drugi najpogostejSi vzrok cervikalne limfadenopatije
pri otrocih, Ceprav z veliko nizjo prevalenco, 89 9%.
V tej metaanalizi pa je s 678 % previadovala
nespecificna benigna etiologija. V isti metaanalizi je bila
granulomatozna etiologija s 4,1 % na Cetrtem mesty,
takoj za malignomom, med granulomatoznimi boleznimi
pa je prevladovala tuberkuloza (18). Ta ugotovitev je v
mocnem nasprotju z nasimi rezultati, saj smo ugotovili,
da je B. henselae odgovorna za vecino granulomatoznih
vnetij bezgavk, bolezen macje praske pa je v Nasi
raziskavi predstavljala 20,9 % vseh etiolosko opredeljenin
limfadenopatij. Tuberkuloznega vnetja bezgavk nismo
odkrili, le 4 primere (2,9 %) pa so v nasi Studiji povzrocile
netuberkulozne mikobakterije. Ta razlika verjetno odslikava
regionalne razlike v etiologiji limfadenopatij pri otrocin, saj
je metaanaliza, ki so jo opravili Deosthali in sod., temeljila
predvsem na Studijah, opravljenih v nerazvitih drzavah,
kier je prevalenca tuberkuloze Se vedno visoka (14).
Vendar je celo Studija iz Italije, ki so jo opravili De Corti in
sod. pokazala, da so netuberkulozne mikobakterije vzrok
granulomatoznega vnetja perifernin bezgavk dvakrat
pogosteje kot bolezen macje praske (29).

Glede etioloSke diagnoze najpogostejsin  vzrokov
limfadenopatije pri otrocih smo ugotovili, da so bili nasi
bolnikizboleznijo macje praske bistveno starejsi od bolnikov
z IM ali bakterijskim limfadenitisom. Nedavni stik z macko
je bil prav tako pomembno povezan z boleznijo macje
praske, medtem ko je bila vrocina pri bolnikih z boleznijo
macje praske bistveno manj pogosta kot pri drugih dveh
glavnih etioloskih skupinah. Bolniki z boleznijo macje
praske so porocali tudi o daljSem trajanju simptomov pred
hospitalizacijo (mediana 5 dni) kot bolniki z bakterijskim
limfadenitisom (mediana 3 dni), ne pa tudi v primerjavi
z bolniki z IM. Vnetje Zrela je bilo bistveno pogostejse
pri bolnikih z IM (pri 71,0 %), Ceprav smo ga zabeleZili
tudi pri 40,9 % bolnikov z bakterijskim limfadenitisom.
Generalizirana (v 25,8 %) ali obojestranska vratna (54,8 %)
limfadenopatija je bila bistveno pogostejsa pri bolnikih z IM
kot pri bolnikih z boleznijo macje praske ali bakterijskim
limfadenitisom, pri katerih je bila limfadenopatija pri veliki
veCini primerov enostranska. Pri bolnikin z bakterijskim
limfadenitisom so bile bezgavke znacilno vecje (mediana
4 cm) kot pri bolnikih z IM, vendar ne tudi znacilno vecje
kot pri bolnikih z boleznijo macje praske. Rdecino in/ali
fluktuacijo je imela skoraj polovica bolnikov z bakterijskim
limfadenitisom, Cetrtina bolnikov z boleznijo macje praske
in nihce z IM, obCutljivost bezgavk pa je bila pri bolnikih
z IM znacilno manj pogosta kot pri bolnikih z drugimi
etiologijami, Ceprav je bila Se vedno prisotna pri vec kot
50 9% bolnikov.

Epidemioloske in klinicne ugotovitve pri nasih bolnikih
so veCinoma v skladu z usmeritvami diagnosticnega
algoritma za limfadenopatijo pri otrocih, ki so ga
predlagali Gaddey in sod., saj so prav tako smatrali
prisotnost vrocine in bolecih bezgavk za znacilnost virusne
okuzbe ali okuzbe s piogenimi bakterijami, generalizirano
limfadenopatijo za znacilnost IM, nedavni stik z macko
in pazdusno (ali dimeljsko) lokacijo za znacilnost bolezni
macje praske ter rdecino, toploto in fluktuacijo bezgavk za
znacilnosti bakterijskega limfadenitisa (30). V nasprotju z
Gaddeyjem in sod. pa v Nasi Studiji nismo ugotovili, da bi
bila limfadenopatija pri bolezni macje praske subakutna ali
kroni¢na, Ceprav je trajaladlje (mediana 5 dni) kot bakterijski
limfadenitis (vendar ne dlje v primerjavi z IM). Poleg
tega smo ugotovili, da je bila najpogostejsa prezentacija
bolezni macje praske lokalizirana enostranska cervikalna
limfadenopatija (v 55,2 %), kar je tudi v nasprotju z rezultati
Gaddeyja in sod. in z rezultati drugih podobnih Studij, v
katerih je bila najpogostejSa prezentacija bolezni macje
praske lokalizirana pazdusna limfadenopatija. Podatki o
odsotnosti vrocine (pri 69,0 %), lokalizirani enostranski
limfadenopatiji (pri 93,1 %) in obcutljivosti bezgavk (pri
79,3 %) pri nasih bolnikih z boleznijo macje praske pa so se
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ujemali s podatki iz prejSnjih podobnih Studij (13, 30, 31).

Ce upo3tevamo epidemioloZke podatke, kot so nedavni stik
z macko, Zivljenje na podezelju in odsotnost levkocitoze in/
ali poviSanega CRP, nasi rezultati kazejo, da lahko z veliko
verjetnostjo postavimo diagnozo bolezni macje praske
tudi brez zahtevnih mikrobioloSkih preiskav, zlasti Ce je
tveganje za malignost ob odsotnosti opozorilnih znakov
majhno.

Cetrtina nasih bolnikov z IM je imela generalizirano
limfadenopatijo, kar je podobno kot v drugih Studijah.
Skoraj Cetrtina nasih bolnikov z IM pa je imela enostransko
prizadetost vratnih bezgavk. To pa je veliko pogosteje,
kot bi pricakovali na podlagi dosedanjih Studij, v katerih
so skoraj pri vseh bolnikih z limfadenopatijo, povzro¢eno
z EBV, ugotovili obojestransko cervikalno limfadenopatijo
ali generalizirano limfadenopatijo (32, 33). Zanimivo je,
da so bili nasi bolniki z IM mlajsi (mediana starosti 45
mesecev) od bolnikov z boleznijo macje praske (Mmediana
starosti 78 mesecev) in so bili podobne starosti kot bolniki
z bakterijskim limfadenitisom. Ta ugotovitev je tudi v
nasprotju z ugotovitvami prejsnjin epidemioloskih Studij,
v katerih so ugotavljali, da IM najpogosteje prizadene
mladostnike in mlajSe odrasle (33). Verjetna razlaga za
to neskladje je, da starejSi otroci in mladostniki z IM ne
potrebujejo hospitalizacije.

V laboratorijskih izvidih smo pri bolnikih z bakterijskim
limfadenitisom in IM ugotavljali levkocitozo. Vendar je
bilo absolutno Stevilo nevtrofilcev v krvi povecano le
pri bakterijskem limfadenitisu, pri bolnikih z IM pa je
bilo normalno. Atipicni limfociti (> 10 9%) so bili v DKS
prisotni pri 80,1 9% nasih bolnikov z IM in pri nobenem z
drugo etiologijo, Ceprav so v nekaterih Studijah porocali,
da se lahko atipicni limfociti pojavijajo tudi pri bolezni
macje praske. Vendar je za oceno razmaza periferne
krvi potreben izkuSen pregledovalec, ki v primarnem in
ambulantnem okolju pogosto ni na voljo (34). Raven LDH
je bila povecana pri vec¢ kot 90 9% nasih bolnikov z IM in
pri le 5 9% otrok z bakterijskim limfadenitisom ali boleznijo
macje praske. Podobno so bile povisane vrednosti jetrnih
encimov v krvi pri 65 9% nasih bolnikov z IM in pri man;
kot 5 % bolnikov z bakterijskim limfadenitisom ali boleznijo
macje praske. Laboratorijski rezultati pri nasih bolnikih z
IM so torej skladni s podatki iz literature (33).

Samo pri enem (16,6 %) izmed nasih preiskovancev z
nadkljucni¢no limfadenopatijo smo ugotovili maligno
bolezen (limfom), ¢eprav smo pri vseh opravili tankoigelno
ali klasi¢no biopsijo s citolosko ali histolosko analizo. Pri
ostalih 5 preiskovancih z nadklju¢nicno lokacijo povecanih
bezgavk smo diagnosticirali bolezen macje praske.

Glede tega so nasi rezultati v nasprotju z ugotovitvami
Sena in sod, ki so ugotovili mocno povezavo med
nadkljucni¢no limfadenopatijo in maligo boleznijo, vendar
je bila ta Studija opravlijena na oddelku za pediatricno
onkologijo (35). Nas vzorec je glede tega daleC premajhen
za zanesljivo sklepanje, vendar lahko tudi pri nadkljucnicni
limfadenopatiji pomislimo na bolezen macje praske, Ce za
to govorijo epidemioloSki podatki in po izkljucitvi vzroka za
maligno bolezen.

NaSa Studija ima Stevilne omejitve. Izkljucili smo
znaten delez otrok, pri katerih limfadenopatije nismo
zanesljivo etioloSko opredelili. Razen tega smo diagnozo
bakterijskega limfadenitisa pri znatnem delezu bolnikov
postavili tudi brez mikrobioloSke detekcije bakterij,
ker pri polovici teh bolnikov ni bilo klini¢ne potrebe za
incizijo ali igelno aspiracijo in smo jih razvrstili v skupino
z bakterijskim limfadenitisom na podlagi meril, ki so
predstavljeni v podpoglavju Metode. Tretjic, vkljucili smo
le malo bolnikov z maligno etiologijo, zato nas napovedni
model ni namenjen izkljuCevanju maligne bolezni bezgavk.

ZAKLJUCEK

V zakljuCku poudarjamo, da lahko z natancno anamnezo
in klinicnim pregledom, ki ju dopolnimo z nekaj osnovnimi
laboratorijskimi preiskavami (KKS, DKS, CRP, LDH) pri
veCini otrok z limfadenopatijo dokaj zanesljivo opredelimo
njen vzrok. Ob tem pa moramo vedno aktivno iskati
opozorilne znake za maligno bolezen. Tak pristop lahko
zmanj$a nepotrebne hospitalizacije in Stevilne drage in za
otroka obremenjujocCe preiskave, hkrati pa je tudi podlaga
za racionalno in usmerjeno antibioticno zdravljenje pri
otrocih z vnetjem bezgavk.
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1ZVLECEK

V  zadnjih desetletjih sta prekomerna telesna teza
in debelost v EU doseqgli epidemicne razseznosti.
Razsirjenost v otrostvu je Se posebej zaskrbljujoca, kar ima
psiholoSke posledice in poveCuje tveganje za nenalezljive
bolezni. Ceprav so raziskave, povezane z debelostjo, dale
zanimive rezultate, se zaradi pomanjkanja sistematikih
pregledov in narave zbranih podatkov pojavljajo Stevilna
vprasanja. Cilj projekta Bio-Streams je podpreti optimalno
uporabo (in ponovno uporabo) zdravstvenih podatkov (Npr.
bioloskih, demografskih, epigenetskin itd.) za ustvarjanje
metapodatkov/znanj ter zagotavljanje novih dokazov,
metodologij in orodij za: a) vzpostavitev in uporabo
biobanke Bio-Streams, ki bo delovala kot znanstvena
platforma za raziskave debelosti ter boljSe diagnosticne
in terapevtske pristope; b) razumevanje prehoda iz
presnovno zdravega v nezdravo telo, preprecevanje
debelosti pri mladostnikih; ¢) oblikovanje boljsih strateqij
za izobrazevanje in opolnomocenje mladih drzavljanov za
samoupravljanje telesne teze; d) usklajevanje z odlocCevalci
in oblikovalci politik k razvoju medsektorskih reSitev
za spodbujanje zdravja in prepreCevanje debelosti pri
mladostnikih. V okviru projekta Bio-Streams bodo razvita
digitalna orodja namenjena pomoci in ozavescanju mladih
pri spreminjanju zivljenjskega sloga, ki temeljijo na umetni
inteligenci, preverjena v 12 pilotnih projektih (7 klini¢nih in
5 Solskih).

Klju€ne besede: debelost in prekomerna teZza mladih,
preventiva, digitalna orodja, umetna inteligenca,
Obzorje Evropa

ABSTRACT

In recent decades, overweight and obesity have reached
epidemic proportions in the EU. Of particular concern
is the prevalence in childhood, which has psychological
consequences and increases the risk of non-communicable
diseases. Although obesity-related research has produced
interesting results, many questions arise due to the lack of
systematic reviews and the nature of the data collected.
The goal of the Bio-Streams project is to support the
optimal use (and re-use) of health data (e.q. biological,
demographic, epigenetic, etc) to design metadata/
knowledge and provide new evidence, methodologies and
tools for: a) establishing and using a biobank Bio- Streams,
which will act as a scientific platform for obesity research
and better diagnostic and therapeutic approaches;
b) understanding the transition from a metabolically
healthy to an unhealthy body, prevention of obesity in
adolescents; ¢) creating better strategies for educating
and empowering young citizens to self-manage their body
weight; d) coordinating with decision makers and policy
makers to develop cross-sectoral solutions to promote
health and prevent obesity among adolescents. As part
of the Bio-Streams project, the digital tools developed to
help and raise awareness among young people in changing
their lifestyle, based on artificial intelligence, will be tested
in 12 pilot projects (7 clinical and 5 school).

Key words: obesity and overweight in young people,
prevention, digital tools, artificial intelligence, Horizon
Europe

85



18.IN 19. APRIL 2024

HOTEL HABAKUK, MARIBOR

1. UuvoD

Razsirjenost debelosti pri otrocih v Evropi predstavlja
velik problem za javno zdravje. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) skoraj vsak tretji
Soloobvezen otrok v evropski regiji zivi s prekomerno
telesno tezo ali debelostjo, pri ¢emer je razSirjenost
med decki vecja kot med deklicami (, ). Zaskrbljujoca je
tudi razsirjenost prekomerne telesne teze in debelosti
med 15-letniki v drzavah Evropske unije (EU), ki se med
drzavami razlikuje tudi do trikrat (). Evropsko regionalno
porocCilo SZ0 o debelosti za leto 2022 razkriva, da je stopnja
prekomerne telesne teZe in debelosti dosegla epidemicne
razseznosti po celotni EU in se Se vedno stopnjujejo, pri
Cemer nobena od 53 drzav ¢lanic trenutno ni na dobri
poti do dosege globalnega cilja SZO glede nenalezljivin
bolezni, ki pravi, da bi do leta 2025 zaustavile narascanje
debelosti (2). Zaskrbljujota je predvsem napoved, da se
bo med letoma 2020 in 2035 v regiji obcutno povecalo
Stevilo otrok z debelostjo. Razsirjenost debelosti v
otrostvu in mladostniStvu je Se posebej zaskrbljujoca, saj
poleg pomembnih psiholoskih in psihosocialnih posledic
pomembno povecluje tveganje za debelost v odrasli dobi
in druge nenalezljive bolezni (), ki poveCujejo neposredne
sistemske kot tudi Zivljenjske stroSke posameznika in
druzbe (). Glede na epidemiolosko razseznost debelosti
po vsem svetu ter s tem povezano veliko obolevnost in
umrljivost je pomembno, da se preventivni ukrepi izvajajo
Ze v zgodnjem Zivljenjskem obdobju (,).

Debelost pri otrocih je kompleksno vpraSanje, saj na
njen nastanek vplivajo razlicni dejavniki, kot so genetika,
okolje in socialno-ekonomski status (,). Odlocilni druzbeni
dejavniki, kot so negativni uCinek globalizacije, rast
supermarketoy, hitra nenacrtovana urbanizacija, sedeCi
nacin zivljenja in druzbeno-ekonomski polozaj, namrec
bistveno pripomorejo k razvoju vedenjskih vzorcev, Ki
bistveno zviSajo tveganje razvoja debelosti, predvsem pri
otrocih (). Nezdrave navade, nepravilna prehrana in telesna
nedejavnost namrec lahko ustvarijo fizioloSke razmere za
razvoje prekomerna telesna teze, kasneje tudi debelosti 0.

Debelost in prekomerna telesna teza sta ena od glavnih
bolezni zivljenjskega sloga, ki vodi do drugih zdravstvenin
stanj, kot so bolezni srca in ozilja, kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen, rak, sladkorna bolezen tipa Il, hipertenzija
in depresija (). Ceprav se debelost lahko pojavi v celotnem
Zivljenjskem obdobju, se lahko pojavi Ze v razvoju ploda
in otrostvu, saj jo uravnavajo spremembe v epigenetski
requlaciji ali razvojnem programiranju izrazanja genov (,).
Preventiva je torej kljutnega pomena predvsem v
starostnih skupinah do 18 let, kjer so moznosti za pozitivhe
dolgorocne spremembe bistveno vecje, prav tako pa

doprinos k boljsim zdravstvenim rezultatom in posledic¢no
nizjim osebnim in druzbenim bremenom (). V projektu
Bio-Streams naslavljamo kompleksnost prekomerne teze
in debelosti mladostnikov z integriranim ekosistemom,
ki zagotavlja izboljSano uporabo in dostopnost podatkov,
meta-analiticno in Na z dokazi podprtemu znanju, z umetno
inteligenco podprtih in prilagojenih poti k spremembi
vedenjskin tveganj, ter multidisciplinarno mrezo, ki
povezuje raziskave, zdravstvene odloCevalce in druzbo.

2. OZADJE

Zivljenjski slog, povezan s telesno teZo (tj. vnos hrane in
telesna dejavnost), se od otroStva do odraslosti obi¢ajno
spreminja. Zato lahko pravocasno  prepoznavanje
prekomerne telesne teze in debelosti priotrocih pripomore
k zgodnjemu ukrepanju in zmanj$anju s tem povezanih
spremljajocih zdravstvenih stanj (). V zadnjih letih je bilo
na evropski in mednarodni ravni vloZenega veliko truda in
sredstev v razjasnitev dejavnikov prekomerne telesne teze
skozi celotno zivljenjsko obdobje ter ucinkovitih strateqij
in tehnik za prepreCevanje in zdravljenje prekomerne
telesne teze (). V sploSnem se avtorji predhodnih Studij
strinjgjo, da ima kljutno vlogo pri preprecevanju in
uravnavanju debelost in prekomerne teze posameznikovo
upostevanje vedenjskih priporocil podanih s strani klju¢nih
akterjev v (javnem) zdravstvu, bistveno pogojeno s
sprejemljivostjo in izvedljivostjo le-teh (). Pri ¢emer pa je
tudi sprejemljivost vecCplasten in kompleksen konstrukt.
Sprejemljivost namreC odraza, v kolikSni meri ljudje, ki
izvajajo ali prejemajo zdravstveni poseg, menijo, da je ta
primeren na podlagi pricakovanih ali izkuSenih kognitivnih
in Custvenih odzivov na intervencijo ().

Bio-Streams, za razliko od sorodnih resitev, predstavlja
celostno resitev, ki obravnava vse kontrolne tocke
relevantne za preventivo in kurativo;

a) upravljanja zdravstvenih podatkov (zbiranje,
hranjenje, deidentifikacija, harmonizacija,
vzdrzevanje, regulativa),

b) ravnanja z znanjem (dostop, analiza, prenos,
izkoris¢anje/pospesevanje),

C) ocena tveganja (biomarkerji presnove),

d) prepreCevanje in intervencije za zdravo
Zivljenje (prehrana, gibanje, duSevno zdravje), ter

e) ozaveSCanje in mobilizacija skupnosti (razsirjanje
smernic, zdravstvena pismenost, sodelovanje druzbe
skozi Zive laboratorije).

Se vet, v projektu Bio-Streams Zelimo nasloviti vedenjske
spremembe, tudi in predvsem z vidika vedenja potrosnika
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skozi mikromomente. Mikromomenti se pojavijo, ko ljudje
pred nakupom refleksno uporabijo mobilno napravo, da bi
raziskovali, odkrivali, raziskovali in kupovali (). Projekt smo
v tem pogledu oblikovali na hipotezi, »Ceprav se javnost na
sploSno zaveda zdravih poti - impulzivne odloCitve glede
prehrane/aktivnosti skozi dan kot kljucni dejavnik ne-
upoStevanja priporocil in smernic«. Ta dejavnik je pogosto
ojacan s socialnimi konteksti in strahom pred stigmo.
V' projektu BioStreams bodo zato dnevne aktivnosti
oblikovane na podlagi mikrotrenutkov, zbranih s pomocjo
sledenja aktivhostim na mobilnih napravah. Spoznanja
bodo pretvorjena v presonalizirana priporocila in strategije.
Z elementom igre (»gamifikacijo«) pa bomo skusali
zagotoviti enostavno vkljuCevanje razlicnih deleznikov in
dvig motivacije za aktivho sodelovanje, kar bo bistveno
pripomoglo k dolgoro¢ni uporabi resitve BioStreams.

3. METODE

3.1 BioStreams ekosistem

Ekosistem  BioStreams  vkljuCuje  vec
Decentralizirana  Bio-banka  zagotavlja varno in
interoperabilno  upravljanje podatkov. Bio-banka je
podprta s sistemom za zagotavljanje varnosti, ki
vkljuCuje storitve za revizijo podatkov, psevdonimizacijo,
anonimizacijo in usklajevanje. Bio-banka je dodatno
podprta z generatorjem sinteticnih podatkov, ki se
uporablja za dodatno zagotavljanje polne anonimnosti
podatkov. Digitalno sredis¢e znanja v katerem bomo zbirali
podatke o kazalnikih in prognosti¢nin biomarkerjih (»Bio-
Streams Inventory«), objavljenih raziskavah (»Bio-Streams
Lexicon«), smernicah in intervencijah (»Bio-Streams
Directives & Intervention Library«). Odprta zbirka orodij
Bio-Streams bo izkoristila znanje zajeto v Bio-banki
za izvajanje personaliziranih ocenjevanj tveganja in
oblikovanja priporocenih Zivljenjskih slogov z uporabo
strojno naucenih modelov. Bio-Streams digitalna trznica
bo ponudila posebno mobilno aplikacijo (»ActiveHealth
App«), ki bo omogocala dostop do storitev Bio-Streams
in intervencije s pomocjo iger, ter ustvarila Bio-Streams
skupnost, ki bo povezovala kljucne deleznike z namenom
ustvarjanja raziskav in inovacij na podrocju zdravja in
zmanjSevanja tveganja prekomerne teze in debelosti.

komponent.

3.2 BioStreams pilotne Studije

3.2.1 Pilotna Studija 1: Vseevropska bio-banka in
sistem za podporo pri odlo¢anju na podrocju

preprecevanja in zdravljena debelosti

V prvi pilotni Studiji bomo zdruzili in uskladili podatke iz
retrospektivnih kohort otrok z prekomerno teZo/debelostjo
in mladostnikov ter otrok in mladostnikov z normalno tezo
in iz Sestih drzav EU: Belgije, Bolgarije, Grcije, Slovenije,
Spanije in Svedske. S temi podatki bomo naucili strojne
modele, ki bodo na osnovi medsebojnega delovanja
genetskih, epigenetskih, okolskih, socialno-ekonomskin
dejavnikov in dejavnikov zivljenjskega sloga pri prehodu iz
normalne v prekomerno tezo ali debelost ocenili faktorje
tveganja in priporocili optimizirano klinicno pot.

Pricakovani rezultati: (1) Kako genetski, epigenetski,
okoljski,  socialno-ekonomski  dejavniki - in  dejavniki
zivljenjskega sloga vplivajo na nastanek ali preprecevanje
debelosti. (2) Nabor orodij s podporo umetne inteligence
za odkrivanje znanja (raziskave), novo oceno tveganja Na
podlagi dokazov (preventivno vedenje). (3) Smernice za
preprecevanje in zdravljenje (klinicna praksa).

3.2.2 Pilotna S3tudija 2: Sistem personaliziranih
priporocil za preprecevanje debelosti

V drugi pilotni Studiji bodo orodja razvita v okviru Bio-
Streams projekta uporabljena za (1) opolnomocenje otrok
in starSev k informiranim odlocCitvam, (2) opredelitev
bioloskih poti, ki omogocajo u¢inkovito preventivno vedena,
in (3) opredelitev dejavnikov, s katerim lahko razlikujemo
med presnovno zdravimi, presnovno nezdravimi otroci z
debelostjo/prekomerno teZo in tistimi, pri katerih obstaja
tveganje za razvoj motenj v pesnovi. Za validacijo orodij
in pristopa bomo izvedli prospektivno Studijo z otroci in
mladostniki, ki trpijo zaradi debelosti, iz Sestih drzav EU:
Belgije, Bolgarije, Grcije, Slovenije, Spanije in Svedske.
Udelezenci bodo vkljuCeni v Stirimesecno Studijo, v kateri
bodo podprti z maobilnimi resitvami, ki jih ponuja, trznice
Bio-Streams, in ki bodo ustvarjala prilagojena druzinska
priporoCila glede telesne dejavnosti in prehranjevalnih
navad.

Pricakovani rezultati: (1) nova, na otroke in druzine
osredotocena orodja in digitalne storitve za opolnomocenje
pri sprejemanju z dokazi podprtih odlocitev glede izbire
zivljenjskega sloga, (2) nova z, dokazi podprta in uc¢inkovita
priporocila za opolnomocenje otrok in druzin priizboljSanju
preventivnega vedenja, (3) nova orodja za zgodnjo
prepoznavo posameznikov s presnovnimi tezavami in
tistih s tveganjem za presnovno disfunkcijo, (4) tveganjem
prilagojene klini¢ne poti obravnave.
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3.2.3 Pilotna Studija 3: Druzinska intervencije na
ravni skupnosti za preprecevanje debelosti

Za razliko od druge pilotne Studije, v tretji naslavljamo
otroke in mladostnike ne glede na tezave z debelostjo. V te
Studiji zelimo orodja, razvita v okviru BioStreams, uporabiti
za (1) opolnomocenje otrok in starsev pri preprecevanju
debelosti z informiranimi odlocCitvami glede Zivljenjskega
sloga, (2) spodbujanje zdravega prehranjevanja in
ustrezne telesne aktivnosti, (3) povelanje zaupanja v
priporocila zdravnikov in javnih institucij, ter (4) promocijo
in spodbujanje sodelovanja v vseevropski bio-banki Bio-
Streams. V Studijo bomo vkljucili 2000 otrok (starih od 5
do 14 let) in starsev iz petih evropskih drzav, in sicer Grcije,
Nizozemske, Portugalske, Danske in Slovenije. Studija se
bo izvedla v enem Solskem letu, vkljucno s Sestmesecno
udelezbo na Stirih delavnicah v razredu (skupne dejavnosti
starSev in otrok v razredu) na temo zdrave prehrane in
telesne dejavnosti znamenom spodbujanja preventivnega
vedenja.

4. ZAKLJUCEK

Da bi izboljSali preventivo in zmanjsali debelost med otroci
in mladimi nameravamo v projektu Bio-Streams izkoristiti
uporabo (in ponovno uporabo) zdravstvenih podatkov (Npr.
bioloskih, demografskih, epigenetiskih itd.) ter jih zbrati
v veliko bazo odprtega znanja. Le-ta bo omogocila
odkrivanje novih dokazov, in razvoj metodologije ter
orodij za boljSe diagnosticiranje in terapevtsko podporo,
boljSe razumevanje prehoda iz metaboli¢no zdravega do
bolnega, za bolj ucCinkovito prepreCevanje prekomerne
telesne teze pri mladoletnikih in oblikovanje boljSih
strategij za izobrazevanje in opolnomocenje mladih,
ter medevropsko usklajevanje organov odlocanja in
oblikovalcev politik za razvoj medsektorskih reSitev
za promocijo zdravja in prepreCevanje debelosti pri
mladostnikih. Z uporabo naprednih metod analitike in s
pomocjo strojnega ucenja pa bomo skuSali uporabniske
zgodbe prilagoditi predvidevanim potrebam uporabnikov.
Na ta nacin bomo proaktivho zagotovili priviacne
alternative za prepreCevanje in uravnavanje prekomerne
teZe in debelosti tako za otroke/mladostnike kot za starse.
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EPIGENETICS OF OBESITY - IS GENE REMODULATION POSSIBLE?
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ABSTRACT

Childhood obesity is a pressing public health concern
with  multifaceted etiology encompassing genetic
predisposition, environmental factors, and epigenetic
influences. Despite advancements in understanding
the genetic underpinnings of obesity, the exact role of
epigenetic mechanisms remains underexplored. This paper
delves into the complex relationship between epigenetics
and childhood obesity, raising relevant questions about the
nature of epigenetic modifications and their implications
for obesity management. By examining the role of DNA
methylation, histone modifications, and non-coding RNASs,
alongside key metabolic pathways implicated in childhood
obesity, we elucidate the potential of epigenetic changes
as both biomarkers and active contributors to alter
obesity pathogenesis. This examination highlights the
need for comprehensive studies to unravel the complex
interplay between genetics, environment, and epigenetics
in shaping childhood obesity.
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Obesity is a chronic health problem that is
continuously increasing across Europe, including in
children and adolescents. According to World Health
Organization (WHO), more than 390 million children and
adolescents between 5-19 years old were considered
overweight in 2022, with 160 million of those living with
obesity, a value that increased from 340 million in 2016.
Factors contributing to obesity prevalence in European
populations include changes in dietary habits, sedentary
lifestyles, urbanization, socioeconomic factors, and
cultural influences.

Most forms of obesity are polygenic, meaning that
these are multifactorial with genetics of the individual,
epigenetic status and environmental factors interacting
and contributing to the development of obesity.
While one individual's genetics have a high impact in
determining susceptibility to obesity, as it is the case
of various well-established obesity-associated variants
in genes as FTO (fat mass and obesity-associated) [1]
or MC4R (Melanocortin-4 Receptor) [2], ultimately it is
the gene expression of specific proteins that will dictate
biochemical and metabolic aspects of one individual that
can lead to obesity. This gene expression is requlated
by epigenetics and can be programmed according to
environmental signals and behavioral aspects. The capacity
to understand this epigenetic landscape, associated with
childhood obesity, could both provide valuable insights into
the molecular processes contributing to the development
of childhood obesity but more importantly in practical
terms, its alteration.

In this paper, we aim to address a few aspects of epigenetics
in childhood obesity, namely: a) what type of epigenetic
mechanisms exist and how these are measured; b) a quick
look at some biochemical pathways have been associated
with epigenetic modifications in childhood obesity; and ¢)
interpretations of epigenetic maodifications as biomarkers
of childhood obesity and/or actively contributing to
changes in obesity parameters, namely in lifestyle
modification interventions.

EPIGENETIC MECHANISMS

Epigenetic mechanisms include DNA methylation, histone
modifications, and the expression of non-coding RNAs. The
three mechanisms play pivotal roles in requlating gene
expression but they represent requlation at three different
levels with different levels of long-term status change. The
same gene is subject to reqgulation by multiple types of
epigenetic mechanisms, which interact with one another
to modulate gene expression (Figure 1).

DNA methylation

DNA methylation involves the addition of a methyl group
to the cytosine base of DNA, typically occurring at CpG
dinucleotides, which can modulate gene expression
by affecting chromatin structure and accessibility to
transcriptional machinery. These methyl groups are often
added by DNA methyltransferase enzymes. Importantly,
DNA methylation patterns are heritable and can be
transmitted from parent to offspring. During cell division,
maintenance DNA methyltransferases ensure that newly
synthesized DNA strands are methylated at the same
sites as the original DNA strand, thereby perpetuating the
methylation patterns across generations, at least until,
environmental signals alter those patterns.

Specific CpG sites within genes related to metabolism,
appetite requlation, and adipogenesis show altered
methylation levels in children displaying obesity compared
to their normal counterparts. For instance, genes involved
in insulin signaling, such as insulin receptor substrate
1 (IRS1) gene locus [3] and IRS2 [4], often exhibit altered
methylation patterns in obese individuals, contributing to
impaired insulin sensitivity.

An optimal analysis of the epigenome would involve
longitudinal studies or intervention studies, which track the
same individuals over time, allowing for the assessment
of changes in epigenetic markers, while eliminating the
background noise on the individuals' genetic architectures,
allowing to focus on how environmental changes could
have altered the epigenetic landscape. These studies may
focus on a select few pre-determined markers or employ
genome-wide approaches to comprehensively analyze
epigenetic modifications. Genome-wide studies often
utilize high-throughput technologies such as microarray
chips or bisulfite genomic sequencing to analyse hundreds
of thousands of sites across the genome.

Unfortunately, there is a scarcity of these epigenome-
wide association studies (EWAS) investigating childhood
obesity [5], virtually lacking in Europe (despite some
studies in adults), and EWASs are often characterized by
small sample sizes [6,7]. This lack of research presents
three significant issues: firstly, many potentially relevant
epigenetic sites associated with childhood obesity might
remain undiscovered, secondly, studies focusing on single
epigenetic variants may be driven by discoveries made
in EWASs performed in adults only, and third, results
from studies focusing on single epigenetic variants may
also be biased towards publishing positive correlations,
potentially perpetuating associations even when they
are not consistently observed in all the clinical scenarios.
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Additionally, the aggregation of findings in EWASs through
meta-analyses could enhance the robustness of results in
the field [81.

HISTONE MODIFICATIONS:

Chemical modifications as acetylation and methylation,
dynamically requlate chromatin structure and gene
accessibility. Several studies showed associations of
histone modifications with obesity. For example, acetylation
of histone 3 at lysine 9 (H3K9ac) has been associated with
enhanced transcriptional activity of adipogenic genes in
obese individuals [9]. The study of histone modifications
is by far the less studied type of epigenetic requlation.
It involves methodologies less likely to be analysed in a
high-throughput way, like chromatin Immunoprecipitation,
Western Blotting, or Immunofluorescence among others.
Studies on children/adolescent obesity are extremely rare
and global analyses are basically inexistent [10]. Histone
modifications can be maintained across cell divisions and
are often heritable.

NON-CODING RNAS:

Non-coding RNAs, including microRNAs (miRNAs), play
crucial roles in post-transcriptional gene regulation,
influencing various cellular processes involved in obesity-
related metabolic disturbances. miRNAs are short RNA
molecules with about 20 nucleotides that function as
negative requlators of gene expression by binding to
target MRNASs, leading to their degradation or translational
repression. Dysregulation of mMIRNAs has been implicated
in the pathogenesis of obesity and related metabolic
disorders. These non-coding RNAs can modulate key
pathways involved in adipogenesis, lipid metabolism,
insulin signaling, and inflammation, contributing to the
development and progression of obesity-associated
complications such as insulin resistance, dyslipidemia,
and fatty liver disease. Several studies have identified
miRNAs associated with childhood obesity, providing
insights into their roles in adipocyte differentiation as
miR-143, miR-273, and miR-519d [11]. MiRNAs are most
commonly studied using quantitative Polymerase Chain
Reaction following transformation into complementary
DNA (CDNA) using Reverse Transcription. miRNA can also
be studied using RNAseq and are captured by sequencing
technologies. While miRNA analyses are becoming more
preponderant in the literature regarding childhood obesity
studies, their presence, together with the transcriptome,
provides a snapshot of gene expression at a given moment,
while DNA methylation helps establish the regulatory
framework that governs gene expression patterns over

longer timescales.

In summary, studying methylation profiles, miRNAs, and
histone modifications offers complementary insights
into the epigenetic requlation of gene expression and
disease processes. While DNA methylation and histone
modifications provide stable and long-term epigenetic
marks, MiRNAs might offer more dynamic regulatory
mechanisms that respond to cellular signals and immediate
environmental stimuli. Understanding the advantages
and relative longevity of these epigenetic modifications is
essential for deciphering their roles in health and disease
and developing targeted interventions.
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Figure 1: The epigenetic landscape of one organism and
its interaction with environmental factors and the genetics
of one individual.

Evidence of metabolic pathways involved in childhood
obesity

Various metabolic pathways and genes have been
implicated in the pathogenesis of Childhood obesity,
reflecting the complex interplay between genetic
susceptibility and environmental exposures. There is a wide
number of literature reviews attempting to summarize
these findings. We will just point some major finding that
will allow to drive the discussion later on.

One key pathway associated with childhood obesity is the
adipocytokine signaling pathway, which includes genes
such as adiponectin (ADIPOQ), leptin (LEP), and tumor
necrosis factor-alpha (TNF). Dysregulation of adipocytokine
signaling disrupts energy balance and metabolism,
contributing to obesity-related metabolic disturbances
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[12]. Leptin is a protein hormone primarily synthesized
and secreted by adipose tissue, playing a crucial role in the
regulation of body weight by suppressing appetite. Leptin
resistance, common in obesity, contributes to dysregulated
energy balance and metabolic dysfunction.

Another crucial pathway is the insulin signaling pathway,
involving genes like insulin receptor substrate (IRS)
and phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) [13]. Insulin
resistance, characterized by impaired insulin signaling, is
commonly observed in childhood obesity and contributes
to metabolic dysfunction.

The AMP-activated protein kinase (AMPK) signaling
pathway, governed by genes like PRKAAT and PRKAA2,
requlates cellular energy homeostasis. Dysreqgulation of
AMPK signaling is linked to obesity-induced metabolic
dysfunction, including impaired glucose metabolism and
dysrequlated lipid metabolism [14].

Peroxisome  proliferator-activated receptors (PPARS),
including PPARG, PPARA, and PPARD, play critical roles
in lipid metabolism and adipogenesis. Altered PPAR
signaling contributes to adipose tissue dysfunction and
insulin resistance in childhood obesity [15]. Furthermore,
dysrequlated glucose metabolism, characterized by
aberrant glycolysis and gluconeogenesis pathways,
contributes to insulin resistance and obesity-associated
metabolic complications. Genes such as hexokinase
2 (HK2) and phosphofructokinase (PFK) are involved in
these pathways [16].

Fatty acid metabolism, requlated by genes like fatty acid
synthase (FASN), acetyl-CoA carboxylase alpha (ACACA),
and stearoyl-CoA desaturase (SCD), also plays a crucial
role in childhood obesity. Dysrequlation of fatty acid
metabolism leads to lipid accumulation and adipose tissue
dysfunction in obesity [17].

Chronic  low-grade  inflammation, mediated by
inflammatory signaling pathways involving genes such as
TNF-alpha (TNF), interleukin-6 (IL-6), and NF-kappaB, is a
hallmark of obesity. Inflammation contributes to insulin
resistance and metabolic dysfunction in childhood obesity
(18]

Sirtuin signaling pathway genes requlate cellular stress
response and metabolism. Dysreqgulation of sirtuin
signaling is implicated in obesity-related metabolic
disorders. SIRT1, 3 member of the sirtuin family, has
emerged as a promising candidate for the treatment of
obesity and serves as a metabolic sensor for glucose and
lipids in the liver through its interaction with short carbon
fragments [10].

There is a number of other pathways that have shown
connections with childhood and adolescence obesity
in specific studies but this list highlights the major
pathways that have been shown to be under at least one
type of epigenetic reqgulation in more than one study.
Understanding the requlation of these metabolic pathways
and genes in childhood obesity is essential for developing
targeted interventions and therapies. One point that is
hardly addressed in EWASs or specific epigenetic variants'
studies is the fact that different tissues have different
epigenetic landscapes. Studies are usually focused on
saliva samples, whole blood and sometimes in the case of
obesity studies in adipose tissue. It is clear that different
tissues express genes differently. Figure 2 displays the
gene expression per tissue of two of the genes previously
involved in childhood obesity (according to GTex - https://
www.gtexportal.org/home/).
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Figure 2: Gene expression of genes FTO (A) and PR-
KAAL (B) in different tissues of the human organism
according to the sampling in GTex. TPM stands for tran-
scription per million.

The analysis indicates a higher expression of the two
genes related to obesity in adipose tissue, highlighting its
relevance in obesity-related research. Conversely, whole
blood exhibits notably lower expression levels, despite
its common use in epigenetic studies for obesity. This
raises questions about the tissue specificity of epigenetic
variations and their impact on gene expression across
different tissues, but one would expect that tissues
mostly expressing a gene are the ones most affected by
epigenetic variations for those genes. What does this tell
us about the validity of studies? The limited understanding
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of constitutive epigenetic alterations across tissues and
the lack of consensus on the suitability of various tissues
as biomarkers” profilers [19] underscore the challenges
in conducting comprehensive studies. Saliva, however, is a
promising alternative. The absence of scientific evidence
either against or in favor of saliva (against whole blood
for example) as a viable material supports its potential
utility, particularly in studies involving children, where
non-invasive sample collection methods are preferable,
allowing for easier implementation in school settings.

INTERPRETING EPIGENETIC
MODIFICATIONS IN THE CONTEXT OF
CHILDHOOD OBESITY

The relationship between epigenetic changes and
childhood obesity is multifaceted and bidirectional. While
epigenetic modifications can indeed act as biomarkers
reflecting the obesity status, they may also play an active
role in either driving the development and progression of
obesity or influencing its reversal. This pivotal question
warrants thorough examination, especially in the context
of implementing lifestyle modifications for childhood
obesity management. Epigenetic changes, primarily
DNA methylation, introduces a programing within the
organism that could either exacerbate or improve the
obesity condition, highlighting their significant impact on
metabolic health.

According to certain researchers, epigenetic changes
primarily serve as biomarkers reflecting an individual's
current obesity status [20]. These modifications may
result from environmental exposures, dietary habits,
physical activity levels, and other factors associated with
obesity. Studies suggested that DNA methylation exhibited
limited predictive power for future Body Mass Index (BMI)
[21] These findings suggest that fluctuations in DNA
methylation do not necessarily drive subsequent changes
in BMI. However, intriguingly, there were indications that
BMI could predict alterations in DNA methylation over
time.

In light of the paper’'s title, the possibility of gene
remodulation in childhood obesity is evident. However, the
core question lies in discerning whether the reshaping of
the epigenetic landscape, particularly through stable DNA
methylation, merely reflects the changing biochemistry
and metabolic state of the individual, serving solely as a
biomarker, or if these alterations represent a programmed
response aimed at attaining positive  changes.
Environmental factors linked to obesity can induce
epigenetic changes that manifest as stress signals in the

body, such as elevated sugar levels, which may decrease
with dietary modifications independently of epigenetics.
Conversely, the metabolic and inflammatory repercussions
of obesity can exacerbate epigenetic dysregulation,
perpetuating a feedback loop that reinforces the obesity
phenotype.

DNA methylation data has emerged as a crucial resource
for biomarker development due to its dynamic nature,
contrasting with static genetic risk assessments. DNA
methylation levels fluctuate in response to various external
and internal factors, encompassing environmental
exposures and intricate disease processes. Understanding
the plasticity of the epigenome becomes particularly
significant in the context of positive lifestyle modifications
[22]. Studies have revealed that dietary changes,
emphasizing balanced nutrition with increased intake of
fruits, vegetables, and omega-3 fatty acids, may induce
favorable alterations in DNA methylation patterns. Regular
physical activity, a cornerstone of obesity management,
has been associated with positive changes in both DNA
methylation and histone modifications, particularly in
skeletal muscle. Furthermore, interventions focusing on
weight loss through a combination of dietary modifications
and increased physical activity have demonstrated
promising outcomes in positively influencing epigenetic
profiles, contributing to improvements in insulin sensitivity,
adipose tissue function, and inflammation.

Would putative changes in the epigenetic landscape
mimicking the positive changes observed within lifestyle
modifications in  children/adolescents with  obesity
produce beneficial alterations even in the absence of
those lifestyle changes? While not entirely, evidence
suggests it could be positive in various aspects. Epigenetic
mechanisms actively drive positive alterations, with
certain genes linked to appetite requlation, increased
metabolic rate, and predisposition to physical activity
playing pivotal roles in orchestrating these changes.
For example, genes like FTO (Fat Mass and Obesity
Associated), MC4R (Melanocortin-4  Receptor), and
POMC (Proopiomelanocortin) are key players in appetite
regulation and energy balance. Variants within these genes,
along with their epigenetic requlation, can significantly
influence an individual's susceptibility to obesity and
their response to dietary and lifestyle interventions.
Furthermore, genes encoding proteins involved in energy
expenditure, such as UCP1 (Uncoupling Protein 1) and
PPARGC1A (PPARG Coactivator 1 Alpha), contribute to
differences in metabolic rate and propensity for exercise,
thereby impacting obesity risk and its management. The
crucial aspect to consider is that epigenetic changes should
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extend beyond serving solely as biomarkers; instead, they
have the potential to predispose individuals to ongoing
improvement within lifestyle modification programs.

In

conclusion, the complex interplay between genetics,

behavior, and environment underscores the intricate
nature of childhood obesity. Epigenetic changes, as dynamic
mediators of this interaction, provide valuable insights
into the metabolic reqgulation status. Leveraging these
epigenetic changes as biomarkers not only enhances our
understanding of childhood obesity but also illuminates

th

e transformative potential of lifestyle modifications in

fostering positive metabolic health outcomes.
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OBRAVNAVA DEBELOSTI PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH
S POMOCJO TABORSKE METODE IN DIGITALNIH
PRIPOMOCKOV V UKC MARIBOR

TREATMENT OF OBESITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
THE HELP OF THE TABOR METHOD AND DIGITAL TOOLS AT THE
UNIVERSITY MEDICAL CENTER MARIBOR

Martin Bigec
Endokrinoloska ambulanta, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Problem debelosti pri otrocih in mladostnikih je povsod
po svetu javnozdravstveni problem. Kljub temu, da v
drzavah z vi§jim brutonacionalnim prihodkom beleZijo
ustavitev ali celo upad trenda narascanja debelosti pri
otrocih in mladostnikin, je njihovo Stevilo zaskrbljujoce.
Kljub znanimi zapletom, ki Cakajo te otroke, obstaja malo
ucinkovitih sistemov pristopa in zgodnje obravnave in
s tem zmanjSevanje tveganja nastopa zapletov, ki se
stasoma zdruzijo v metabolni sindrom, PCO sindrom,
tip 2 diabetes mellitus in druge. Na Kliniki za pediatrijo
smo v okviru Endokrinoloske ambulante ustanovili
Delovno skupino za timski pristop k obravnavi otrok in
mladostnikov z debelostjo, ki so imeli indeks telesne
mase (ITM) > 98 percentile oziroma z > 2,0. Iz literature
smo uporabili Taborsko metodo v okviru Sole za zdravo
prehranjevanje in zivljenjski slog. Izvedli smo jo z enkratno
donacijo Europark Maribor v Vzgojno Izobrazevalnem in
Rekreacijskem Centru (VIRC) Zveze prijateljev mladine
Maribor (ZPM) v Porelu, Hrvaska med 4. in 15. avgustom
2016. Delo smo po programu kot Obnovitvena 3ola
nadaljevali v Domu Milosa Zidanska na Pohorju skupaj s
starsi in ambulantno na Kliniki za pediatrijo UKC Maribor.
Sodelovali so ugledni strokovnjaki iz razlicnih strokovninh
podrocij: zdravniki, dietetiki, kinezioterapevti, fizioterapevti,
psihologi  (kognitivho vedenjska terapija), racunalniski
informatiki, kulturno umetniski animatorji. Prvi¢ smo
uporabili digitalne pripomocke, ki bi lahko animirale
otroke in njihove druzine za sodelovanje v terapevtskem
programu, jim dnevno posredovale navodila za izvajanje

programa in obratno, otroci in njihovi starsi, bi dnevno
posredovali podatke o doseganju ciljev terapevtskega
programa. V nasprotnem primeru bi to sprozilo opozorilni
signal, ki bi terapevtom narekoval takojSnje ukrepanje,
zakaj druzina ne dosega zastavljenih ciljev terapevtskega
programa, nNa katerih podrocjih so neuspesni in jih povabili
na kontrolni pregled oziroma dodatno obravnavo. V
terapevtski skupini je sodelovalo 10 deklet in 12 fantov, v
povpredju so izqubili na tezi 2,59 kg. Pri Fantih smo izmerili
minimalno izgubo 2,0 kg, maksimalno 4,3 kg, povprecno
29 kg s standardno deviacijo 0,7 kg. Pri dekletih je bila
minimalna izquba 1 kg, maksimalna izguba je bila 4,1 kg,
srednja vrednost med dekleti je bila 2,3 kg in standardna
devijacija 1,0. Nihce ni pridobil na tezi ali ostal na enaki
tezi, kot jo je imel pri vstopu v terapevtski program.
Zaradi premalega Stevila vkljuCenih otrok in prekratkega
opazovanja, ne morem resneje zakljuCevati o ucinkih in
prednostih predlagane Taborske obravnave otrok. Glede
na njihovo odzivnost in sodelovanje pa menimo, da je
zalrtana pot prava, predvsem so bili dobro sprejeti digitalni
pripomocki in program v obliki medsebojnega sodelovanja
in tekmovanja. Predvsem pa verjamemo, da bi izdelava
spletne strani (platforme) s sprotnim monitoriranjem
vedenja, hranjenja in gibanja ter zabavne aplikacije
na tablicah ali telefonih lahko odprla popolnoma novo
dimenzijo dolgotrajne obravnave otrok in mladostnikov s
teZjo obliko debelosti. Tako bi lahko ustavili napredovanje
bolezni ali celo pozdravili komorbidne zaplete brez uporabe
medikamentozne ali bariatricne terapije.

Kljucne besede: otrok, mladostnik, debelost, timska
obravnava, taborska Sola, digitalni pripomocki
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ABSTRACT

The problem of obesity in children and adolescents is a
public health problem all over the world. Despite the
fact that in some countries with a higher gross national
product (GDP) a hault or even a decline in the trend of
increasing obesity in children and adolescents has been
recorded, the trends around the world are frightening.
Although the complications awaiting these children are
well-known, there are currently few effective approaches
and early treatment systems in place to mitigate
the risks of complications, such as those leading to
metabolic syndrome, PCO syndrome, type 2 diabetes
mellitus, and others.. At the Clinic for Pediatrics, within
the Endocrinological Outpatient Clinic, we established a
Working Group for a team approach to the treatment of
children and adolescents with obesity, who had a body mass
index (BMI) > 98 percentile or z > 2.0. From the literature,
we used the Camp method within the framework of the
School for Healthy Eating and Lifestyle. We implemented
it with a one-time donation from Europark Maribor to
the Educational and Recreational Center (VIRC) of the
Association of Friends of Youth Maribor (ZPM) in Porec,
Croatia in August 4. - 15.2016. We continued our work
according to the program as a Renewal School in the Milo$
ZidanSek Home in Pohorje together with the parents and
as outpatients at the Pediatric Clinic of the UKC Maribor.
We involved prominent experts from various professional
fields:  pediatricians,  dieticians,  kinesiotherapists,
physiotherapists, psychologists (for cognitive behavioral
therapy), computer informatics specialists, cultural
and artistic animators. We implemented digital tools
for the first time, aimed at encouraging children and
their families to actively participate in the therapeutic

program by providing them with daily instructions. What
is more, the devices provided daily feedback from the
children and their parents about achieving the goals of
the therapeutic program. Otherwise, a warning signal
was triggered, which would dictate the therapists to take
immediate action and investigate why the family has not
achieved the goals of the therapeutic programs, in which
areas they are unsuccessful and invite them to a control
examination or provide additional treatment. 10 girls and
12 boys participated in the therapy group, and they lost
an average of 2.59 kg. For boys, we measured a minimum
loss of 2.0 kg, a maximum of 4.3 kg, an average of 2.9 kg
with a standard deviation of 0.7 kg. In girls, the minimum
loss was 1 kg, the maximum loss was 4.1, the mean among
girls was 2.3 kg and the standard deviation was 1.0. No one
gained weight or stayed at the same weight they had when
they entered the therapy program. Due to the insufficient
number of children involved and the observation being too
short, | cannot seriously conclude about the effects and
advantages of the proposed Camp treatment of children.
Considering their responsiveness and cooperation, we
believe that the path outlined is the right one, especially
the digital tools and the program in the form of mutual
cooperation and competition were well received. Above all,
we believe that the creation of a website (platform) with
sports monitoring of behavior, nutrition and movement, as
well as a fun application on tablets or phones, could open
a completely new dimension in the long-term treatment
of children and adolescents with a severe form of obesity.
Thus, it would be possible to stop the progression of the
disease or even cure comorbid complications without the
use of medication or bariatric therapy.

Key words: child and adolescent, obesity, team
treatment, camp school, digital gadgets
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NIVOJSKA OBRAVNAVA OTROK/
MLADOSTNIKOV OGROZENIH ZARADI
CEZMERNE PREHRANJENOSTI/
DEBELOSTI V REPUBLIKI SLOVENIJA

Navodila so objavljena v uradni publikaciji Nacionalnega
inStituta za varovanje zdravja kot produkt dolgoletnega
dela Stevilnih strokovnjakov razlicnih strokovnih podrocij v
okviru projekta ZDAJ in Norveskega sklada.

Kriteriji za vodenje pri pediatru nNa primarni ravni:

« Cezmerna prehranjenost (ITM med 91. in 98.

percentilom):
 konzervativna obravnava za obdobje 6 mesecev

« otroci, katerih ITM je Se v normalnem obmocdju, vendar
je v asu med dvema preventivinima pregledoma prislo
do poviSanja ITM za dve percentilni krivulji.

« debelost (ITM nad 98. percentilom):

« priprava pred napotitvijo na sekundarno ali terciarno
raven

» nadaljnja obravnava po obravnavi na sekundarni ali
terciarni ravni

» obravnava debelih otrok in mladostnikov, ki odklanjajo
obravnavo na sekundarni ali terciarni ravni

» Cezmerna prehranjenost ali debelost z zapleti:

» nadaljnja obravnava debelosti
sekundarni ali terciarni ravni

po obravnavi na

Kriteriji ~ za  napotitev  na  sekundarno  raven

obravnave (regionalne bolnidnice z ustrezno strokovno in

tehni¢no podporo ter Center za zdravljenje bolezni otrok v

Sentvidu pri Sti¢ni):

« debelost (ITM > 98. p)

» Cezmerna prehranjenost z zapleti

e Cezmerna prehranjenost (ITM med 91. in 98
percentilom), kjer 6-mesena obravnava Na primarnem
nivoju Nni bila uspesna - ni prislo vsaj do stabilizacije
telesne teze.

Kriteriji za napotitev na terciarno raven obravnave (Klinicni
oddelek z endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana in Klinika za pediatrijo,
UKC Maribor):

» sum na hormonski ali genetski vzrok debelosti
* SUM Na zaplete debelosti:

e Motnja v presnovi
hiperinzulinizem)

e Motnja menstrualnega
porascenost

glukoze (sladkorna bolezen,

cikla in/ali  Cezmerna

« hiperlipidemija (celokupni holesterol nad 6,0 mmol/l)
« hipertenzija

mascobna infiltracija jeter

motnje dihanja

* Motnje spanja

ortopedski zapleti

Skupni imenovalec predvidenih ukrepov je, da zdravstveni
sistem za potrebe izvajanja uspesnega preventivhega
programa nujno potrebuje digitalizirano platformo, ki
mora zadostiti naslednjim kriterijem:

 Biti mora kompatibilna na vseh nivojih zdravstvene
obravnave in znotraj celotne drzave. Po moznosti Naj bo
enotna.

« Omogocati mora omejen in varen dostop tudi
uporabnikom, predvsem z vidika pridobitve podatkov
Se pred nacrtovanimi preventivnimi (tudi kurativnimi)
pregledi, kar bo skrajSalo ¢as, ki ga zdravstveno osebje
porabi za diagnostiko in povecalo ¢as, ki ga porabi za
svetovanje.

» Biti mora tako fleksibilna, da bo omogoceno tudi
povezovanje z drugimi elektronskimi platformami (npr.
digitalizirano obliko »Sportnovzgojnega kartona).

 Podatki, ki bodo zabelezeni v tej platformi morajo biti v
anonimni obliki dosegljivi za analizo stanja in nacrtovanje
konkretnih ukrepov s strani ustreznih strokovnih sluzb.

OBRAVNAVA OTROK IN
MLADOSTNIKOV Z DEBELOSTJO V
KLINIKI ZA PEDIATRIJO UKC MARIBOR

Obravnava otrok in mladostnikov z debelostjo in sumom
na komorbidnimi boleznimi poteka v okviru Endokrinoloske
ambulante Klinike za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor (UKC). Po smernicah, sprejetih v projektu
ZDAJ (Zdravje danes za jutri) - Program preventivnega
zdravstvenega varstva otrok in mladostnikov, Norveskega
sklada in Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ2) ()
se na terciarni ravni obravnavajo otroci in mladostniki z
Indeksom telesne mase (ITM), ki imajo z > 2,0 (pc > 98).
NajpogostejSi zapleti, s katerimi se ti otroci srecujejo, je
motena glukozna toleranca, hiperinzulinemija, hipertenzija,
slaba samopodoba in tezave pri navezovanju stikov s
sovrstniki, hirzutizem, sekundarna amenoreja, PCOS.

Na Kliniki za pediatrijo smo v juniju 2015 sestavili
Strokovno skupino za pripravo gradiv in protokolov za
timsko obravnavo otrok z debelostjo in komorbidnimi
boleznimi. Vanjo so vkljuCeni pediatri, psihologi, dietetiki,
medicinske sestre, Sportni pedagogi in kinezioterapevti
in informatiki. Z nami so sodelovali Zavod za Solstvo in
Sport, Institut za Sportno medicino MF Mb, Fakulteta za
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elektroniko, racunalnistvo in informatiko, Drustvo za boljSi
svet in Zveza prijateljev mladine Maribor. Sredstva smo
pridobili od sponzorja Evropark Maribor, kot enkratno
donacijo.

Ustanovili smo Taborsko Solo za zdravo prehranjevanje
in zivljenjski slog, ki bo imela glavno nalogo pri celostni
obravnavi otrok z debelostjo in komorbidnimi boleznimi
v okviru druzine in njene Sirse okolice. Za razliko od
podobnega, stacionarnega programa, ki ga izvaja Center
za bolezni otrok Sentvid pri Sti¢ni (), bomo uporabili
taborsko metodo, ki je uveljavljena v nekaterih drzavah in
je dobro opisana v strokovni literaturi. (,)

Obravnava poteka v petih zaporednih sklopih.

PRVI SKLOP

Sistematicni pregledi pri izbranih pediatrih,
pregledi v Endokrinolo$ki ambulanti in
diferencialno diagnosti¢na obravnava na Kliniki za
pediatrijo UKC Maribor

V okviru sistematicnih pregledov otrok v predsolskem in
Solskem obdobju najdemo s pomocjo merjenja telesnin
mer, otroke in mladostnike, ki imajo povisan indeks
telesne mase nad 95. oziroma 98. percentilo. S strani
svojih izbranih pediatrov so napoteni v Endokrinolosko
ambulanto Klinike za pediatrijo, kjer jih podrobneje
pregledamo. Starsi izpolnijo vprasalnik o boleznih v druzini,
poteku noseCnosti in poroda, otrokovih prehranjevalnin
navadah, gibalnih navadah in telesni aktivnosti. Otroke in
mladostnike s sumom na pridruzene bolezni napotimo
na diagnosticno obravnavo na Kliniko za pediatrijo, ostale
spremljamo ambulantno, narocimo jih k dieteti¢arki in na
redne kontrole telesne teZe k svojim izbranim pediatrom.
Tiste, ki imajo pridruzene zaplete, naroc¢imo v nadaljnjo
obravnavo v drugem sklopu zdravstvene obravnave.

DRUGI SKLOP

Taborska Sola zdravega prehranjevanja in
Zivljenjskega sloga poteka v dveh zaporednih
fazah.

Faza A:otrokaalimladostnika vkljucimov Taborsko Solo za
zdravo prehranjevanje in Zivljenjski slog. Namen 3ole je
pridobiti znanje in vesCine za spremembe prehranjevalnih
navadin telesnega gibanja. Otroke in mladostnike izoliramo
iz druzinskega okolja med 4. in 15 avgustom 2016. V
obravnavo se vkljucijo terapevti in animatorji 24 ur na
dan. Izolacija je pomembna zaradi uravnavanja dnevnega
ritma bedenja in spanja, organizacija dnevnih aktivnosti,
telesna aktivnost, prezivljanje prostega ¢asa z omejenim
Casom uporabe elektronskih  pripomockov  (screen
watching time), izbiro jedilnika in vodenje zauzitih kalorij,
usmerjene obravnave s psihologom. Novost je bila 24
urno spremljanje telesne aktivnost s pomocjo pedometra
in tehtanje z elektronsko tehtnico na brezzicno povezavo.
V ta namen bodo pripravljeni programi (FERI), kjer smo
skrbno spremljali sodelovanje otroka in njegove druzine
v programu obravnave na daljavo. Uporabili smo tudi
elektronsko tablico za sprejemanje sporocil in posiljanje
podatkov o prehojenih  korakih, izmerjenih telesnih
tezah in doseganju “zdravih tock". Pripomocke so prejeli
na Taborski Soli kot ucni pripomocek. S tem smo hoteli
doseci za vse enake moznosti za sodelovanje v obravnavi.
Nismo pa imeli nekakSne elektronske platforme (spletne
strani), kjer bi se zbirali in distribuirali podatki, spremljala
aktivnosti in s tem izvajanje terapeviskega program na
daljavo (telemedicina).

Taborsko Solo zdravega prehranjevanja smo izvedli v
okviru Varstveno Izobrazevalnega in Rekreativnega Centra
v Porecu, ki ga upravlja Zveza prijateljev mladine Maribor.
Terapevtsko ekipo so sestavljali: zdravnik — pediater,
dietetiCarka, 2 kinezioterapevtki, Sportna pedagoginja,
fizioterapevtka, 2 kognitivno vedenjski  terapevtki,
pomocnik za digitalne pripomocke.

Otrociin mladostniki so bilirazdeljeniv deklisko in fantovsko
skupino. Imeli so svoja vzqgojiteljs, ki jih je organizirala Zveza
prijateljev mladine. Ko niso bili vkljuCeni v terapevtski
program, so se udelezevali Sportnih in zabavnih aktivnosti,
kot ostali udelezenci letovanja. Zanje je veljal tudi enak
hisni red, kot za ostale udelezence. Prikazujemo ga v obliki
Urnika Sole (Tabela 1).
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Tabelal: Urnik Tabora VIRC inTaborske Sole zdravega
prehranjevanja in Zivljenjskega sloga (SZPZS).

URNIK SOLE

. TABOR VIRC |SZPZS SUTRICONST | BOPOLDG | TERABEVT
?f-\nm’r

715 sestanek ekipe

7.00 bujenje

715 8.15 telesna aktivnost 0l

8,00 bujenje

315 tehtanje

8,30 zajtrk zajtrk

0.00-10,00 uéne delavnice

050 odhod na plaZo odhod na plaZo

12,00 odhod s plaze odhod = plaze

1230 koszilo Losilo

13,13-13 43 |telefon telefon

14,00-15,00 |ustvarjalne delavnice

14,00-14 45 uéne delavnice

14 45-15-30 uéne delavnice

1530 odhod na plazo

17,30 odhod s plaze

18,00 odhod s plaze

18,00-18 45 telesna aktivnost -

19,00 veterja vederja

19.15-19-45 | ambulanta

19,45-20-30 zest. fegap, tima

20,00 vedemna prireditev vefemna prireditev

22,00 (potitek/diskoteka) spanje

Otroci so ob sprejemu v Solo prejeli Dnevnik, v katerem
je bil pojasnjen namen Sole, nekaj teoreti¢nih vsebin
za otroke in njihove starSe in viozni listi, ki so jih otroci
vsak dan izpolnjevali in spremljali svoje aktivnosti. Te
smo Nna jutranjih sestankih vseh udelezencev Sole redno
prediskutirali (Tabela 2).

Tabela 2: Stran v Dnevniku.

Can: PON TOR 58E CET PET 0B NED Daturn:

Ura |PREHRANA POPITA TEXOCINA
800 |Zajtk
7,00
E00
930 |Malica
10,00
10,30
12,30 |Eosile
13,00
13,30
15,00 |Malica
15,30
16,00
18,00 |Vetega
18,30
18,00
20,00 | Spanje
21,00

2200

DODATED | TELESNA DEJAVNOST

Teiz [ vieraj | Danas | Razlika |

ODVATANIE

POCUTIE
Zelja po hrani

SAMODCENA MO PRESEZEE

FPrehrana

Da Ne

Zzdovoljstvo Gibanje VETATANIE ZDRAVE TOCKE

Utrujenost Tekocina

Razdrafljivost Diolina spanca

Ker smo budno spremljali pocCutje in razpolozenje
udelezencev, smo v ta namen pripravili barvne nalepke.
Pomen barv prikazuje naslednja Tabela 3.

Tabela 3: Pomen barve glede na razpolozenje, ki se
ocenjuje vsaki dan.

Legenda bary nalepk za oceno potutja v dnevniku

Zelja po hrani | Zadovoljstwo Utrujenost Razdrazljivost
Modra MoCna Zelo nizko Zelo utrujen Zelo razdrazljiv
Zelena Manj maCna Nizko Utrujen Razdrazljiv
Oranina Sibka Visoko Spodit halo razdrazljiv
Roza e ni Zelo visoko Poln ensrgije Miiren

Uvodoma v Moj dnevnik, ki nosi podnaslov “Skozi smeh in
solze do zdravja in veselja” smo predstavili 10 zapovedi
Taborske 3ole zdravega prehranjevanja in Zivljenjskega
sloga, Slika 1:
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1 0 Solskih zapovedi

1. Ne kradi hrane iz hladilnika ali skritih rezerv

2. Nelaii, te si jedel skrivaj

3. Spostuj jedilnik in pravila pri mizi

4. Uporabljaj noge za prevozno sredstvo

5. lzvajg] predpisane vaje vsaki dan

6. Zhira] Zdrave totke

7. Vsako jutro se pohvali za rezultat, ki si ga dosegel vieraj

B. Vefkrat dnevno ponovi: Hofem, Zmorem, Bom! (dosegal cilje ﬁole}
9. Ko ne gre, s posvetu), ne 52 skrivat

10.Pazi na opremo kot pundico svojega odesa

Slika 1: 10 Zapovedi Taborske Sole zdravega prehranje-
vanja in Zivljenjskga sloga.

Digitalni pripomocki

Otroci in mladostniki so dobili na posojo digitalne Solske
pripomocke: Akcelerometer (pedometer), za spremljanje
opravljenih korakov ter odhoda in dolzine spanja. Moznosti
sledenja Casa sedenja (Mirovanja ¢ez dan), nismo uporabili.
Dnevna norma je bila med 5000 in 10000 korakov, odvisno
od starosti udelezenca. Uporalbjali so elektronsko tehtnico,
ki je bila povezana s tablico preko Bluetooth sistema
brezZi¢ne povezave. Zal nismo imeli direktne povezave s
skupno internetno platformo. Tehtali so se redno, vsako
jutro, v Taborski Soli pred zajtrkom v Ambulanti VIRC, po
odhodu domov pa doma zjutraj v spodnjem perilu. Prejeli
so tudi elektronsko tablico za sprejemanje motivacijski
sporocil, shranjevanje navodil, dietnih receptov, kratkih
posnetkov telesnih vaj in za zbiranje podatkov o korakih,
tezi in pocutju. Digitalne pripomocke prikazujemo na Sliki
2,3in4.

G s

Slika 2: Elektronska tablica

diagnostic scale 5

MESSWERTE IMMER
IM BLICK
via App + Software

o §

“YOUR
s

Slika 3: Bluethoot tehtnica.

Slika 4: Pedometer/ Akcelerometer

Dietno prehranski del terapevtske obravnave

Za prehranski del obravnave je skrbela dieteticarka
z jedilniki (hrano so pripravijali v kuhinji VIRC Porec).
Otroci so v svojem Dnevniku prejeli naslednja navodila za
prehranjevanje:
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Prehranska navodila - |

Izbirajte samo pijace brez (dodanega) sladkorja ter mleko
Z Nizko vsebnostjo mascob

Izberite pijace brez sladkorja, vodo ali mleko z nizko
vsebnostjo mascob (posneto, 0.5% ali 19).

Omejite mleko na 4-6 dcl na dan. Izogibajte se mileku
z dodanimi okusi ter sladili, vkljucno z nemastnimi
razlicicami.

Ne posegajte po hitri prehrani veC kot enkrat na teden,
poskusite naslednje zdrave moznosti:

Izberite navaden hamburger v otroSkem obroku, z vodo,
dietno gazirano pijaco ali posnetim mlekom.

Poskusite sendvi¢ z na zaru peCenim pisCancem,
narocenega brez majoneze, po moznosti s kosom sadja od
doma za posladek.

Izogibajte se burgerje z dvojno porcijo mesa, sira, slanine,
majoneze ter velikim porcijam krompircka.

|zberite tri obroke z eno malico na dan.

ldeja za zdrav zajtrk: dva kosa polnozrnatega toasta s
kozarcem posnetega mleka; majhno skledo Zitaric, kot so
npr. ovseni kosmici ali staromodna ovsena kasa z posnetim
mlekom; ali pa jogurt brez mascob in kos sadja.

Zdravi prigrizki vkljuCujejo sveze sadje, jogurt brez mascob,
ali kokice z nizko vsebnostjo mascob.

Omejite prigrizke na velikost ene priporocene porcije Na
hrbtni strani embalaze.

Poskusite metodo strukturiranega kroznika. Oblikujte
obrok na krozniku tako, da ga polovico zavzema zelenjava,
Cetrtino zavzema pusto mesto in preostalo cetrtino Skrob
in Skrobne zelenjave (krompir, koruza in grah).

Izogibajte se "repetejem”.

Prehranska navodila - II
Jejte raznoliko hrano.

Jejte sadje, zelenjavo, polnozrnat kruh, zita, riz, in
testenine; milecne proizvode z manj ali brez mascob;
pusto perutnino, puranje meso; ribe in strocnice; in zdrave
mascobe. V manjSih koli¢inah uporabljajte mascobe in
sladkorje. Izogibajte se ocvrti hrani. Preglejte smernice za
zdravo prehranjevanje, ki se osredoto¢ajo na hrano z man;
mascob in sladkorjev, kjer boste dobili ideje za izbiro jedi in
primere jedilnikov.

Jejte prave koli¢ine obrokov.

Manjsi otroci in neaktivne deklice bi morali izbirati manjse
Stevilo porcij iz vsake skupine zivil. Aktivni Solarji in
mladostnice, kot tudi neaktivni mladostniki bi morali izbrati
srednje Stevilo porcij iz vsake skupine Zivil, medtem, ko je
le za zelo aktivhe mladostnike priporocena izbira vecjega
Stevila porcij iz vsake skupine Zivil.

Na Tabeli 4 je dnevno priporo¢eno Stevilo obrokov in
koli¢ina porcije.

Skupina Stevilo Kolic¢ina porcije

Zivil porcij na dan

Kruh, 6doll 1 rezina polnozrnatega kruha; ¥

Zita, riz, skodelice kuhanih polnozrnatih

testenine Zit, rjaveqa riza ali polnozrnatih

in Skrobna testenin

zelenjava

Sadje 2do4 1 kos sadja ali ¥ banane; 1
skodelica svezega sadja (npr.
melona, jagodiCevje); ¥ skodelice
vlozenega sadja; 1dl soka; dve
jedilni zlici suhega sadja

Zelenjava |3do5 5 skodelice kuhane zelenjave
ali zelenjavnega smoothija; 1
skodelica surove zelenjave

Mleko, 2do4 1 skodelica posnetega ali 19%

jogurtin sir mleka; 1 skodelica jogurta z
manj ali brez mascob; 30g sira z
manj ali brez mascob

Meso, 2do3 60-80g pustega piscanca,

perutning, purana ali ribe; ¥z skodelice fizola

ribe, suhi ali tofuja; ¥4 skodelice oresckov;

fizol, jajca in 2 jedilni Zlici oresckovega

orescki masla (arasidovo, mandljevo,
indijskih oresckov....), 2 beljaka ali
% skodelice nadomestka jajc

Mascobe, |Zelo majhna |1 ¢ajna Zlicka masla, margarine,

olja, koli¢ina majoneze, olja ali sladkorja; 1

sladkarije jedilna Zlica preliva za solate

Tabela 4: Priporocljivo Stevilo obrokov in kolicina porcije.

ZalozZite omare z zdravo izbiro hrane.

Odstranite nezdravo izbiro hrane iz vase hise, vklju¢no s
keksi, pecivom in sladoledom z manj mascobami, saj so
ti pogosto obogateni s sladkorjem. Namesto tega zalozite
police s svezim sadjem, zelenjavo in jogurtom z manj ali
ni¢ dodanih mascob. Otroci lahko za malico tako izberejo
jabolko in jogurt, ne pa Cipsa in drugih prigrizkov.
Omejite prehranjevanje v restavracijah.

V restavracijah ponujajo obroke s prevelikimi porcijami.
Razdelite si obrok z drugo osebo ali pa si polovico obroka

nesite domov. Ce ste asovno omejeni in ne uspete kuhati,
pripravite zdravo izbiro v naprej pripravljene hrane z
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manj mascob in zraven postrezite veliko skledo solate ali
skuhajte zamrznjeno zelenjavo.

V 3olo vzemite malico.

Pripravite malico s pustim, kuhanim mesom ali 30q sira
z manj ali brez mascob na rezini polnozrnatega kruha s
porcijo sadja, zelenjave ali mleka/jogurta z manj ali brez
mascob. Doma si za zajtrk pripravite skledico polnozrnatih
Zitaric.

Nasveti za vzdrzevanje zdrave telesne teze: Nasveti za
starse

1. Bodite dober vzornik.

Otroci se ucijo po vzoru. Prepricajte se, da jeste zadostno
kolicino raznolike zdrave prehrane in da ste fizi€no aktivni
vsak dan. Tako se bo vas otrok naucil zdravih navad.

2. Ponudite sestavljene obroke ter prigrizke.

Vecina otrok potrebuje hrano vsake 4-5 ur. Trije obroki
ter en prigrizek je dovolj za vecino Soloobveznih otrok. Ne
spodbujajte med-obrocne »pase« po shrambi. Nacrtujte
obroke ter prigrizke v naprej.

3. IzpiSite se izkluba »zlatih ptick ter €istih kroZnikov«.

Otroci pridejo na svet s prirojenim cutom za obcutek sitosti.
Spodbujanje, da jedo preko svoje meje, jih bo pahnilo na
pot proti debelosti.

4. Nikoli ne uporabljajte hrane za nagrado ali kazen.

Hrana je pogon in hranilo teles. Namesto hrane raje
uporabite druge stvari za nagrado, kot so aktivnosti, ki
omogocajo skupno prezivljanje ¢asa.

5. Pomnite svoja pravila.

Starsi so odgovorni za ponujanje zdrave prehrane ter
strukturiranih obrokov in prigrizkov. Otroci se naj sami
odlocijo, koliko bodo pojedli. Bodite dosledni.

Starsi, bodite pozorni pri izbira programa za uravnavanje
telesne teze:

Program bi naj:

 VkljuCeval raznovrstne zdravstvene delavce; NajboljSi
programi VvkljuCujejo pediatre, dietetike, vadbene
kinezioterapevte in fizioterapevte, zdravnike psihiatre ali
psihologe.

* lzvedel poglobljeno zdravstveno oceno in spremljal
zdravstveno stanje.

« Bil osredotoCen na vso druzino in ne samo Na otroka s
prekomerno telesno tezo.

« Bil prilagojen dolocCeni starosti in zmoznosti otroka.

« Bil osredotoCen na spremembe vedenja in navad,
vklju¢no z ustrezno prehrano in telesno aktivnostjo.

« VkljuCevaltudiprogram vzdrzevanja ter drugih podpornih
in napotitvenih moznosti za reSevanje temeljnih tezay, ki
so prispevali k prekomerni telesni tezi.

Nakaj zlatih pravil:

» Nakupujte samo stvari, ki jih potrebujete, najbolje iz
napisanega seznama. V trgovini ne kupujte sladkih pijac
ali sladkarij »za vsak primer Ce bo krizak, preprosto, ne
jih kupovati!

Ne nakupujte lacni!

Obvestite sorodnike (babice, varuske!) nagj otrokom ne
dajejo sladkarij, da bi si pridobili njihovo naklonjenost ali
ljubezen! Naj upoStevajo vasa navodila.

Obvestite prijatelje in sorodnike, ko ste povabljeni
na obisk ali praznovanje rojstnih dni, da je vas otrok
vkljuCen v program zdravljenje debelosti. Vsak bolnik, ki
jemlje antibiotike oziroma zdravila ve, da ne sme uzivati
alkohola, tako velja tudi za vasega otroka, da ne sme
uzivati sladkarij in sladkih pijac. Naj otrokom ne Skodijo z
gostoljubnostjo!

Zamenjajte velike plitke kroznike za manjse, globoke
kroZnike za manjse skodelice! Ponujen obrok na velikem
krozniku izgleda majhen.

Psiholoska podpora

Poleg zdravnikov, strokovnjakov za prehrano in
gibanje (Sportnih pedagogov, fizio-/kinezioterapevtov)
SO pri uvajanju sprememb v smeri proti zdravemu
zivjenjskemu slogu v pomoc¢ tudi psihologi, vedenjsko
kognitivni terapevti. TrajnejSo spremembo nacina Zivljenja
in vedenja namre¢ posameznik lazje doseze ob ustrezni
psiholoSki podpori in spremljanju.

Vedenjsko-kognitivha terapija je vrsta psiholoSke
obravnave, ki se je (v kombinaciji s spremembo
prehranjevanja in redno telesno vadbo) izkazala za zelo
uspesno pri doseganju trajnejsih rezultatov hujSanja. Pri
tej vrsti psiholoSke podpore oz. terapije se osredoto¢amo
na odnos med mislimi, Custvi, vedenjem, telesnimi
reakcijami in okoljem, v katerem se posameznik nahaja.
V iziemno pomoC nam je pri spreminjanju negativnega
prehranjevalnega vedenja in vzpostavljanju zdravega
Zivljenjskega sloga.

Cilj vedenjske terapije priotrocih s prekomerno telesno tezo
je doseganje sprememb v vedenju, ki so za posameznika
in njegovo okolje motece, pri Cemer se osredoto¢amo Na
spremembe v prehranjevanju in dvig telesne aktivnosti. Na
drugi strani se kognitivna terapija dotika posameznikovih
nacinov razmisljanja, staliS¢, predstav, prepric¢anjih
spreminjanja neucinkovitih miselnih shem. Kognitivna
terapija torej vpliva ne le na mnenje o hrani in hranjenju,
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ampak tudi na predstavo o sebi in okolju, v katerem Zivimo.
Misli vplivajo tako na Custva kot tudi na vedenje in jih pri
zdravljenju prekomerne telesne teze ne smemo prezreti.

V obravnavi najprej dololimo moznosti zdravljenja pri
vsakem posamezniku in smo pozorni, da ohranjamo
raznolikost obravnav oz. srecanj. V zaCetku namenimo
pozornost trenutnim vzorcem prehranjevanja, saj tako
ocenimo, kje se pojavljajo tezave in dolocimo smernice,
ki so za vsakega posameznika najbolj primerne. Tekom
terapije se dodatno spodbuja tudi gibalno/Sportna
aktivnost.

Preko vkljuCenosti v program psiholoSke podpore se otroci
in mladostniki ucijo razlicnih vedenjskih tehnik, s katerimi
si lahko pomagajo pri spreminjanju svojih prehranjevalnih
navad in telesne vadbe. U&ijo se novih nacinov
samonadzora, obvladovanja lastnega vedenja,
izraZanja in obvladovanja custev, ucinkovitejSega
postavljanja (realnih) ciljev, tehnik spoprijemanja
s teZzavami in nacinov reSevanja problemov. Namen
in cilji psiholoske podpore zajemajo Se krepitev
samopodobe in socialnih ves¢in. Del vedenjske terapije
je tudi pisanje dnevnika zauzite hrane in okoliSCin, ki so
jin otroci in mladostniki tekom prehranjevanja delezni. V
dnevnik prehranjevanja zapisujejo, kaj so jedli, situacije, v
katerih je potekalo prehranjevanje ter misli 0z. obCutja, ki
S0 se s tem porajala.

Spremembe v vedenju in misljenju pa so na dolgi rok
najuspesnejSe ob ustrezni socialni podpori. Krepitev
socialne podpore z vkljucitvijo celotne druzine je eden od
najboljSih nacinov, da se to doseze. V podporo otrokom
in mladostnikom pa so tudi sovrstniki, ki se srecujejo s
podobnimi tezavami, zato izvajamo skupinske delavnice,
kjer lahko otroci med seboj podelijo tezave, s katerimi se
sooCajo in si ob tezkih trenutkih stojijo ob strain (primer
na Sliki 5.).

SITUACIJA:

Listanje revije v ¢akalnici pri zobozdravniku; branje
¢lanka o modi, modnih oblacilih

MISLI

"Nikoli ne izgledam dobro v svojih oblacilih. Tako ali tako
mi ni¢ ne pristaja. Ni pravicno. Zakaj izgleda moje telo
tako nepriviacno?”

CUSTVA

Zavist do modelov, ki izgledajo odli¢no v svojih oblacilih.
Jeza.

Obupanost zaradi svojega izgleda.

VEDENJE

Nemir - tresenje z Nogo; grizenje nohtov.

Nakup Cokolade na poti domov zaradi slabega pocutja (z
namenom, da se potolazimo).

Slika 5: Primer za pogovor individualno ali v skupini.

Tehnike vedenjsko-kognitivhe terapije se za zdravljenje
prekomerne telesne teze nudijo v vseh fazah terapije,
pa pomagajo, da ne bi priSlo do yo-yo ucCinka (ponovna
pridobitev telesne teze na prvotno stanje ali pogosto
Se viSje). Za nacrtovanje zdravljenja je zato Se kako
pomemben psiholoSki pristop, saj zagotavlja celostno
obravnavo otroka in mladostnika in pripomore k vecji
uspesnosti le-te.

Spremembe prehranskega vedenja

Obroke jejte skupaj,
motilcev (npr. televizija)

v okviru druZine, brez

Obrok v krogu druzine spodbuja pogovor, reSevanje
problemov in interakcijo, kar odvrne pozornost od
prehranjevanja. To upocasni hranjenje in  omogoca
lazji obcutek sitosti. Namesto samopostreznega nacina
serviranja obrokov, porcije obrokov pripravite v kuhinji.

Jejte pocasi
Vasi mozgani dobijo signal, da je Zelodec poln, po 20

minutah. Ce jemo hitro, se pogosto zgodi, da pojemo
prevel. Med ugrizi odlozite vilice.

Pisite dnevnik zauZite prehrane

Vodenje evidence zauzite hrane, koliCino popite pijace
in dejavnosti, ki so le-te spremljali, poveca ozaveStenost
0 zauziti hrani, njeni kolicini, in okolis¢inah, ki spodbujajo
prehranjevanje. Na primer, e dolgtas po Soli vodi v
prenajedanje, se v tem Casu poskusite drzati zdravega
vedenja (vkljuCite se v obSolsko dejavnost). Razmislite tudi
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0 dnevniku telesne aktivnosti in poskuSajte biti vsak dan
1 uro aktivni.

Postavite si realne cilje

Realni cilj hujsanja pri otrocih je lahko vzdrzevanje
trenutne teze, medtem ko Se rastejo, ali izguba 0,5 - 1kg
telesne teZe na teden, Ce je to klini¢cno potrebno. Prosite
prijatelje in druzino, da vam pomagajo pri vasem novem
nacinu zivljenja.

Okrepite pozitivhe spremembe v prehranjevanju in
aktivnosti

Najdite razloge, da pohvalite otroka za pozitivhe
spremembe v prehranjevanju in aktivnosti. Poleg tega
lahko starsi tudi zaprosite za "nagrade” svojih otrok za
doseZene pozitivhe spremembe v svojem prehranjevalnem
vedenju. Otroka nikoli ne spravljajte v zadrego glede
njegovega prehranjevanja, aktivnosti ali njegove telesne
teze. Pomagajte otroku zamenjati negativhe misli (»Ne
zmorem.«) s pozitivnim misljenjem (»Zmorem!«).

Telesna aktivnost

Telesno aktivnost in vadbo nacrtujejo kinezioterapevti.
Prednost pri obravnavi otrok, predvsem pa mladostnikov
7 izrazito debelostjo imajo kinezioterapevti zaradi svojega
pogloblijenega znanja o motoricnih  sposobnostin in
zmoznostih. Te mladostnike moramo obravnavati kot
otroke z gibalno oviranostjo in je tako pristop, kot izbira
in vodenje vaj, izredno zahtevna. Pripravili so nacrt vaj in
aktivnosti za otroke kot digitalno knjiznico oziroma katalog,
kjer bi jim lahko posebna aplikacija (do takrat je Se nismo
uspeli razviti) ponudila kombinacijo vaj in jih tudi vodila (ter
s tem nadzirala) pri vsakodnevni izvedbi. Sestavljena je iz
vsakodnevne vadbe za raztezanje in gibljivost, krepitev
ravnotezja in telesne koordinacije. Druga stopnja so
vaje za aerobno zmogljivost in misicno moc, ki se lahko
izvajajo doma s pomocjo vaj iz kataloga, ki se izberejo in
predvajajo na tablici oziroma racunalniku ali v fitnesu s
pomocjo izkuSenega vadbenega voditelja. Tretji sklop so
aktivnosti, ki smo jih imenovali Obiskovanje zdravih tock.
To so mesta v naravi oziroma okolici doma, kjer bi jih na;
otroci v spremstvu starSev ali mladostniki samostojno,
obiskovali 1-2 krat tedensko: to je na primer lazji vzpon na
bliznji gri¢, kopanje v odprtem ali zaprtem kopaliScu, krajsi
pohodi v naravi. Totke doloCi terapevtski tim, vnesejo
se v digitalne pripomocke, ki tudi sledijo izpolnjevanju
zalrtanega programa. V ta namen priporo¢amo uporabo
pedometra (akcelerometra). Otrokom smo razdelili
zapestnice za Stetje korakov. Naucili smo jih, kako se umerijo
na dolzino njihovih korakov. Vrednosti so si zapisovali v
Dnevnik. Zal nismo imeli moZnosti neposrednega prenosa
podatkov iz zapestnice v elektronsko tablico in dalje po

internetu v centralno elektronsko platformo. Potrebovali
bi tudi nalepke z vgrajenimi Cipi za zaznavo Prisotnosti,
predvsem za doseganje Zdravih tock, kjer bi se signal
prenasal iz njihovih tablic v centralno platformo. Tako
lahko spremljamo sodelovanje druzine v terapevtskem
programu na daljavo.

Prva stopnja:

Zmanjsaj dnevno koli¢ino casa porabljenega za
sedece aktivnosti izven Sole.

Opazuj svoje dnevne aktivnosti, ki jih prezivis v sedeCem
polozaju (gledanje televizije, igranje video iger, brskanje po
internet, telefoniranje), ter poskusaj zmanjsati ta ¢as.

Razmisli katerih telesnih aktivnosti se lahko udelezujes
dnevno.

Kljutna stvar je omejitev sedeCih aktivnosti na eno
uro dnevno. Zmanjsanje teh aktivnosti bo spodbudilo
otroke, da izberejo druge prostocasne dejavnosti, starsi
jin opogumljajte, da sodelujejo pri fizicnih aktivnostih.
Izberite torej raje igrace, ki spodbujajo gibanje, namesto
racunalniskin ali video iger. DoloCite notranje prostore za
gibalne aktivnosti.

Kinezioterapevti so pripravili kratke »video klike« za pomoc
in zabavo otrokom in starSem za izvajanje telesnih vaj vsgj
1x dnevno. Vaje so v 3 ali 5 sklopih in trajajo skupaj do
10 minut. To so vaje raztezanja, ravnotezja, koordinacije ...
lzvajajo se naj skupaj s starsi.

Druga stopnja:
Vkljucite gibalne aktivnosti v dnevno rutino.

Otroka in mladostnika vkljucite v vsakodnevna hisna
opravila. Sam naj skrbi za svojo garderobo, pospravljanje
sobe, sesanje prostorov, odnasanje smeti, pomoc pri
obeSanju perila, ¢isCenju avtomobila, urejanju okolice.
Otrok je enakopraven, aktiven Clan druzine in ne “"gost
na obisku". Otroci se naj povezujejo in hodijo skupaj Na
sprehode ali kolesarite v 3olo. Ce se vozijo z avtobusom
v Solo, ngj izstopijo eno postajo prej. Sodelujejo ngj v
aktivnostih v naravi, v telovadnicah ali na igriscu vsaj pol
ure pred domaco nalogo vsak dan. Pojdite na sprehod s

prijateljem, kot da se samo sliSite z njim po telefonu.
Zberite ¢ez dan vsaj eno uro fizicnih aktivnosti.

Tako otroci kot odrasli bi morali biti fizicno aktivni vsaj
eno uro dnevno. Eno uro fizitne aktivnosti lahko naberete
tekom celega dneva (hoja po stopnicah, ne zdvigalom!, hoja
v trgovino brez avtomobila, kolesarjenje do sorodnikov ali
prijateljev, rolkanje, skiro, itd.). Razmislite o tem, da kupite
pedometer ali se pridruzite organiziranemu programu.
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Zdrave tocke

Druzina se naj udelezuje zbiranja “Zdravih tock". To
so cilji v okolici doma, ki jih dolocijo ¢lani Terapevtske
skupine (kopalisCe, Solsko igrisCe ali druge rekreativne
povrsine, hrib nad vasjo, sprehod med njivami in
sadovnjaki..). Opremljeni so s Cipi za detekcijo hoje in
identifikacijo osebe. Signali se posredujejo direktno v
otrokovo tablico in dalje v skupno platformo zbiranja
podatkov o uresnicevanju ciljev terapevtskega programa
Uvedite druzinske fizicne aktivnosti.

Planirajte fizicne aktivnosti za vikende kot je kolesarjenje
ali pohodnistvo; izlet v zivalski vrt, muzej ali knjiznico; in
sodelujte prihisnih in vrtnih opravilin. Udelezite se skupaj
kot druzina zbiranja "Zdravih tock".

Tretja stopnja:

Prikljucite se organiziranim Sportim ali rekreativnim
aktivnostim.

Vkljucite se v skupinske Sporte, pojdite na tecaje aktivnosti
v katerih uzivate, kot so ples, borilne vescine, plavanje ali
tenis, v€lanite se v fitnes ali pa kupite raztezne trakove
in vadite doma. Otrok bi naj imel vsaj eno organizirano
telesno dejavnost na teden (taborniki, gasilci, mazuretke...).
Spanje

DoloCi se naj zgornja meja odhoda v posteljo, potem
se ugasne lu¢. Pri predSolskih otrocih naj bo to okrog

20.00, pri Solarjih med 1. in 4. razredom okrog 20.30,
med 5. In 9. Razredom okrog 21.00 in srednjeSolci med
21.30in 22.00 uro. V sobi, kjer spi naj ne bo telefona ali
racunalnika. Druzina nja ima skupno mesto za polnjenje
telefonov ponoci, morda na hodniku ali v dnevni sobi. Tako
bodo otroci videli, da se tudi starsi ne posluzujejo telefonov
ponoci, oziroma v postelji.

Igra in zabava, animacije

V Taborsko Solo zdravega prehranjevanj in Zivljenjskega
sloga smo povabili umetnisko animacijsko  skupino.
Pripravili smo zabavne igre, pa tudi tiskane materiale
v obliki slikanic in pobarvank. S ¢asom bi oblikovali lik
vzornika, junaka - junakinjo, ki bi bila kot maskota in bi
ji (predvsem milgjsi udelezenci) lazje sledili in sprejemali
navodila o preoblikovanju odnosa do hrane in aktivhega
Zivljenjskega sloga, pa tudi do svoje samopodobe. Na tem
podrocju nas Caka Se veliko izzivov.

Rezultati

Na Tabeli 5 in 53 so prikazane vrednosti telesnih tez
udelezencev Taborske Sole zdravega prehranjevanja in
Zivljenjskega sloga. Izguba teze ni bil osnovni namen Sole.
Razliko od vstopne teze in teze ob zakljucku Sole smo
obravnavali zgolj informativno, saj je ¢as trajanja Taborske
Sole prekratek za objektivho oceno.

Tabela 5: Dnevna merjenja teze v kilogramih pri udelezencih Taborske Sole obravnave debelosti in zdravega nacina
Zivljenja. F - fantje; D - Dekleta, AVG - povprecje; SUM - vsota.

Inicialke|Spol| 5.8.2016 | 6.8.2016 | 7.8.2016 | 8.8.2016 | 9.8.2016 [10.8.2016|11.8.2016|12.8.2016|13.8.2016| Razlika
BM F 1135 1129 1123 1121 112,2 1117 112 111,8 1114 2.1
cP F 102,2 1025 1015 1015 101 100,1 100,5 99,8 99 32
C7 F 99,9 102,2 99,9 99,2 99,1 98,6 98,9 97,6 97,2 2.7
DA F 112,2 1124 1114 111,2 1105 1099 109,8 1095 1081 4,1
FM F 87,3 87,5 86,8 87 86,6 86,1 85,7 85,4 84,7 26
KN F 67,6 67,4 66,5 66,3 66,7 65,9 65,9 65,3 65,1 25
OB F 45,4 452 44,4 44,2 449 439 44,4 44 43 24
PB F 105,7 105 105 1048 1056 1045 104,1 104 103,2 25
RD F 484 48 473 473 479 47 4 47 4 471 46,4 2
UM F 100,2 98,9 98,6 99,4 97,7 98,6 98,1 97,8 96,9 33
VD F 74,9 74,4 74 74,3 73,7 73,6 72,9 72,6 724 25
T F 90,6 90,2 89,4 89 88,7 874 874 87 86,3 43
BB D 83,8 84 83 82,8 82,8 82,1 82,4 819 81,4 24
BS D 75,8 76,1 75,8 75,4 75,5 74,8 75,1 75 748 1
HM D 81,2 82,2 80,4 80,7 81,7 81,1 79,2 79 79 2.2
KK D 57,5 57,2 57,2 57,6 57 56,9 56,7 56,7 56,2 13
KV D 56,6 56,7 56,1 56,4 559 55,7 55,4 55,6 55,2 14
oV D 96,3 96,2 95,3 94,3 94,4 93,7 93,3 93,3 92,2 4,1
RA D 43 429 42,7 419 419 419 41,8 41,7 415 15
RD D 1035 1029 102,3 101,2 1016 101,3 1013 1013 100,3 32
SN D 71 705 69,9 69,5 69,4 69,4 689 68,3 679 31
S7 D 875 869 86,2 859 86 86 859 85 85 25

AVG 259
Sum 56,90
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Tabela 5b: Povprecna izquba teZe in primerjava med
spoloma. MIN - minimum; MAX - Maximum; AVG — pov-

preje.
Izguba teZe (kq) Fantje Dekleta
Min 2,0 10
Max 4.3 4,1
AVG 29 2.3
STD 0,7 10

Ob navedenih rezultatih izgube telesne teze moramo biti
previdni, saj je bilo Stevilo udelezencev majhno, pa tudi Cas
obravnave je bil kratek. Razvidno pa je, da nih¢e ni ohranil
teze, s katero je vstopil v terapevtski program. Upostevati
moramo tudi zadovoljstvo in sprejemanje digitalnih
pripomockov, vaj za telesno aktivnost in spremenjenega
odnosa do hranjenja. Ugotovili so, da se je mozno zabavati
in se imeti dobro v druzbi vrstnikov in prezivljanju prostega
Casav medsebojnem druzenju, pogovorih inigrah. Skrajsali
smo Cas zaposlitve z ekranskimi pripomocki na 1 uro
dnevno in so to sprejeli, eni z ve¢jim odobravanjem drugi z
man;jSimi pripombami. Namen je bil, da se v ¢asu, ko niso
zaposleni z ekranskimi pripomocki ponudijo aktivnosti,
ki jih motivirajo in razveseljujejo. Med njimi je tudi ne
tekmovalna telesna aktivhost, namenjena predvsem

krepitvi dobrega odnosa do lastnega telesa in uzivanja v
predpisanih vajah.

Slika 6: Otroci in mladostniki, udelezenci Taborske Sole
Zdravega prehranjevanja in zivljenjskega sloga.

Faza B: Po vrnitvi iz kampa ob koncu tedna sledi
Enodnevna obnovitvena obravnava otrok skupaj
s starsi, kjer stardi pridobijo poglobljene informacije o
otrokovi bolezni in njeni obravnavi. Starsi pridobijo znanja
in vesCine s podrocja prehranjevanja in prehranskih
navad, spremembe vedenjskih vzorcev in telesne
aktivnosti. Opravili so tudi krajsi kuharski tecaj s strokovno
usposobljenim kuharjem za pripravo obrokov, tudi s
pomocjo sodobnih kuharskih pripomockov, npr. pecice
na vroci zrak. Podrobno se seznanijo tudi z elektronskimi

pripomocki (pedometer, tehtnica in elektronska tablica),
kot pomagala pri redukcijski dieti, gibalni aktivnosti
in motivacijskin tehnikah za vzpodbujanje otroka v
napredovanju programa zdravljenja. Zakljuci se s podpisom
prevzemne listine za varovanje elektronskih pripomockov
in sodelovanja v programu zdravljenja. Fazo B smo izvedliv
obliki 1 dnevne (sobotne) Delavnice na Kliniki za pediatrijo
UKC Maribor.

TRETJI SKLOP

Delo doma

Otroci in mladostniki v okviru SirSe druzine, Sole in
prijateljev izvajajo program zdravljenja s pomocjo
pridobljenegaznanja, dnevnikain elektronskin pripomockov
na daljavo. Tretja faza traja 8 tednov, starsi po v naprej
pripravljenem protokolu izvajajo program minimaliziranja
obesogenih  dejavnikov, zmanjSevanja telesne teze,
organizacije dnevnega Zivljenja, stopenjskega povecevanja
telesne aktivhost in vodenje pisnega in elektronskega
dnevnika. Med izvajanjem programa zdravljenja so jim
vedno na razpolago terapevti (pediater, medicinska sestra,
kinezioterapevt, dieteticarka) za pomoc pri tezavah. Slednji
sledijo individualnemu izvajanju programa na daljavo
preko tedenskega porocanja z izpisom elektronskega
spomina pedometra in elektronske tehtnice po elektronski
posti. V kolikor terapevt opazi nazadovanje ali odstop od
zaCrtane poti programa, otroka ali mladostnika povabi na
individualno obravnavo.

CETRTI SKLOP

Obnovitvena 3ola ali Druga stopnja Sole zdravega
prehranjevanjin Zivljenjskega sloga

Po 6 mesecih aktivnosti doma in kontrole v ambulanti pri
razlicnih terapevtih sledi 5 dnevna obravnava na Drugi
stopnji Sole za zdravo prehranjevanje in Zivljenjski
slog, zadnji dan Sole skupaj s starsi. Druga stopnja Sole
zdravega prehranjevanja in Zivljenjskega sloga smo izvedli
v Domu Milosa Zidanska na Pohorju (Slika 7 in Slika 8).
Program je namenjen utrjevanju znanja o prehrani,
prehranskin navadah, gibalni aktivnosti in organizaciji
dnevneqga ritma, usmerjenim pogovorom s psihologom ali
biopsihologom. Individualno se tudi analizirgjo elektronski
podatki, pridobljeni v ¢asu obravnave doma. 5. dan Sole
se pridruzijo starsi, ki ponovijo pridobljeno znanje in se
pogovorijo 0 nadaljevanju zdravljenja in obravnavi.
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Slika 7: StarsSi v Delavnici o prehrani.

Slika 8: Otroci v akciji.

PETI SKLOP

Traja 2 - 3 leta oziroma vseZivljensko. V tem €asu otroci
in mladostniki izvajajo za njih predvidene programe
in aktivnosti. V pomoc jim bo tudi spletna stran preko
katere bodo lahko neprekinjeno v stiku s terapevti. Sledile
bodo tematske delavnice po posameznih NajpogostejsSin
vprasanjin in tezavah na katere bodo naleteli med
zdravljenjem. Tedensko se bodo tehtali ob nedeljah zjutra;

v spodnjem perilu po opravljeni toaleti. Vrednosti bodo
po elektronski posti posiljali v elektronsko kartoteko.
Mesecno bodo hodili na kontrolne preglede k izbranim
pediatrom, Na 6 mesecev pa v Endokrinolosko ambulanto
Klinike za pediatrijo. Napravljena bo elektronska animacija
za motiviranje otrok pri doseganju zastavljenih ciljev in
73 sledenje izvajanja programa zdravljenja. Tedensko bo
potrebno 3x doseCi potrditev zdravih tock (rekreativna
mesta v okolici, plavalni bazen, Sportne prireditve,..). V Soli
se bodo vkljucili v izbirni predmet telesne vzgoje, kjer jih
bodo posebej za ta program usposobljeni ucitelji vodili pri
vajah telesne aktivnosti.

ZAKLJUCEK

Zaradi vse veCjega Stevila otrok in miladostnikov z
debelostjo, kjer indeks telesne mase presega 2 standardno
deviacijo za spol in starost, nujno potrebujemo vec visoko
usposobljenih terapevtskih timov in centrov za njihovo
obravnave. Kljub temu, da se bi ngj trend debelosti v
splodni populaciji upadal, se Stevilo tistih, pri katerih
se pricakujejo komorbidni zapleti, poveCuje, saj Niso v
zadostnem Stevilu organizirano vodeni. Samo spremljanje
in ugotavljanje zateCenega stanja v obliki ambulantnih
kontrolnih pregledov in svetovanja, ni dovolj. Potrebna je
usmerjeno vodena obravnava, ki lahko traja leta in v katero
je vkljuCena druzina kot celota. Brez druzinske podpore
in aktivnega sodelovanja, si terapevtske obravnave ne
moremo zamisliti. Terapevtski Centri naj ne bibili ve¢ kot 50
km oddaljeni od njihovega doma, sicer jim starsi ob drugih
svojih obveznostih, ne morejo zagotoviti redne udelezbe.
Obravnava zahteva timski pristop strokovnjakov, ki se v ta
namen posebej educirajo. To so Na prvem mestu zdravniki
pediatri, medicinske sestre, dietetiki, kinezioterapevti in
kognitivho vedenjski terapevti. Dodatno pomoc vidimo
v uporabi digitalnih pripomockov in telemedicine. Tako
lahko na daljavo monitoriramo in usmerjamo, motiviramo
ter sprotno zaznamo odstopanja od programskega Nacrta.
Ko zaznamo odstop, nemudoma poklicemo druzino na
predcasno kontrolo ter jim ponudimo dodatno pomoc.

Ker ima Slovenija Siroko mrezo mladinskih centrov (Center
Solskih in obsolskih dejavnosti, Organizirano zdravstveno
letovanje v sredogorju ali na morju (Rdeci kriz, Zveza
prijateljev mladine ..), kjer bi se lahko organizirale
Taborske Sole za zdravo prehranjevanje in zivljenjski
slog. Te prostore bi lahko izkoristili terapevtski timi in
organizirane skupine otrok in mladostnikov. Tja bi jih tja
posiljali iz sekundarnih in terciarnih zdravstvenih ustanov.
V Soli se otroci in mladostniki, kasneje tudi njihovi stars,
seznanijo s svojo boleznijo, potekom obravnave, uporabo
digitalnih pripomockov in telemedicine in spremembo
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Zivljenjskega sloga. Trenutno v Sloveniji podobne
programe ponuja Mladinsko zdravilis¢e RdeCega kriza
Slovenije Debeli rti¢ in Bolninica za otroke Sentvid pri
Sti¢ni. Ker v Sloveniji ocenjujemo, da bi okrog 4000 - 6000
otrok z debelostjo in komorbidnimi zapleti potrebovalo
organizirano terapevtsko obravnavo, bo potrebno razsiriti
Stevilo centrov za njihovo klinicno obravnavo. MoZnosti se
ponujajo tudi preko Centrov za krepitev zdravja, kjer pa so
vsebine namenjene predvsem otrokom in mladostnikom
v obliki preventivnin programov prekomerne telesne
teze, da bi se napredovanje teze ustavilo in ne bi prislo
do zapletov. Specializirani Centri za obravnavo otrok s

hujSo obliko debelosti, kjer so razviti znaki komorbidnih

zapletov  (inzulinska  rezistenca, motena  glukozna
tolerance, povisan krvni talk, sekundarna amenoreja,
hirzutizem, slaba samopodoba, depresivha  stanja,

ortopedske tezave (boleCine v sklepih in misicah, ploska
stopala, slaba drza), itd.), potrebujejo strokovne obravnave
s timsko obravnavo strokovnjakov. TakSni centri ne smejo
biti oddaljeni od doma vec kot 50 km, saj sicer starsi ne
zmorejo vozenj in udelezbe na Stevilnih kontrolah in
aktivnostih, ki se izvajajo v okviru terapevtskega programa.

Pomembna izkusnja je pozitiven odnos starsev in
otrok, predvsem mladostnikov, do uporabe digitalnih
pripomockov, kot terapevtskin pripomockov. Terapevti
tako dobijo monitoring izvajanja ukrepov (komplianca
v terapevtskem programu) in S tem moznost hitrega
posredovanja in individualne korekcije terapevtskih
ukrepov, starSi pa sprotna navodila in motivacijska
sporocila, kako animirati in motivirati otroke za sodelovanje
v terapevtskem programu. Cilj je, da zmanjsamo Stevilo
otrok pri katerih je potrebno medikamentozno zdravljenje
ali bariaticna terapija, ter izboljSamo kvaliteto Zivljenja
celotne druzine.
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UPORABA ANALOGOV GLP-1 PRI ZDRAVLJENJU
MLADOSTNIKOV Z IZRAZITO DEBELOSTJO
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1ZVLECEK

Izrazita debelost pri mladostnikih  se  najveckrat
opredeljuje z indeksom telesne mase (ITM), ki je za
starost in spol ekvivalenten ITM odraslega > 35 kg/m?2
Mladostniki z izrazito debelostjo imajo zelo povecano
tveganje za debelost v odrasli dobi, hkrati pa se izrazito
poveCa tudi tveganje za zaplete debelosti (presnovne in
nepresnovne) tako v obdobju mladostnistva kot kasneje.
Vse to pomembno zmanjSana kakovost in trajanje zivljenja.
Zgodnje, ucinkovito in varno zdravljenje debelosti je
pomembno z vidika ponovitve debelosti in zaradi zapletov
V zvezi z njo.

Osnova zdravljenja debelosti je v multidisciplinarnem
pristopu, ki vkljuCuje tudi obravnavo druzine mladostnika.
Sem sodijo hipokaloricna prehrana, primerno intenzivna
telesna aktivnost ter psiholoSka podpora. Pri izraziti
debelosti je cilj zdravljenja bolj izrazito znizanje telesne
mase (predvsem mascobnega tkiva) kot pri manj
izraziti debelosti. S tega vidika so t. i. konzervativni
ukrepi (prehrana, telesna aktivnost in psiholoska podpora)
brez dodatnih nacinov zdravljenja pogosto premalo
ucinkoviti. Vendar je treba poudariti, da so osnova vsem
drugim nacinom zdravljenja.

Do nedavnega ni bilo ucinkovitega in varnega zdravljenja
debelosti z zdravili. Agonisti GLP-1 so zdravila, ki se ze vel
let uporabljajo za zdravljenje sladkorne bolezni. Ta zdravila
posnemajo delovanje intrinzicnih molekul GLP-1, ki se
izloCajo iz Crevesja kot odziv na prehranski stimulus. Poleg
centralnih ucinkov (Npr. na centre za apetit) imajo tudi
periferne ucinke, ki vplivajo na izlocanje inzuling, pa tudi na
vNnos in porabo energije. GLP-1 Analogi klinicno pomembno
in varno znizajo telesno maso pri odraslih in mladostnikih.
Leta 2021 je Evropska agencija za zdravila (EMA) na osnovi
raziskav pri mladostnikih odobrila zdravljenje z analogom

GLP-1 liraglutidom za zdravljenje debelosti (telesna masa
> 60 kg in ITM, ki ustreza > 30 kg/m2 pri odraslih) tudi
pri mladostnikih starih 12 - 17 let. Pri mladostnikih, ki
so bili zdravljeni, je priSlo do zmanjSanje telesne mase v
povprecju za 7,5 % (pri kontrolni skupini za 2,3 9%). Zdravilo
je potrebno dajati vsak dan v obliki injekcije v podkoZje.
Odmerek se postopno povecuje do koncnega odmerka oz.
dokler oseba nima izrazitih stranskih ucinkov zdravljenja.
Glavni stranski ucinki so slabost, bruhanje, bolecina v
trebuhu, kar pa je vecinoma prehodnega znacaja. Drugi
analog GLP-1, ki ga je EMA leta 2023 odobrila za zdravljenje
izrazite debelosti pri mladostnikin nad 12 let s telesno
maso > 60 kg in ITM, kar ustreza > 30 kg/mz2 pri odraslih,
je semaglutid. Prednost semaglutida pred liraglutidom
je predvsem v tem, da se daje v podkozje le enkrat na
teden in bolj uCinkovito znizuje telesno Maso. V raziskavah
so opredelili zmanjSanje telesne mase v povpredju za
14,9 % (pri kontrolni skupini za 2,4 %). Semagqlutid je
trenutno najbolj uc¢inkovito zdravilo za znizevanje telesne
mase pri mladostnikih z debelostjo. Opisujejo podobne
stranske ucinke kot pri liraglutidu.

Oba analoga GLP-1, ki ju je odobrila EMA za zdravljenje
debelosti pri mladostnikih, sta ucinkovita pri znizevanju
telesnemase. Vedno vec je podatkov,da ob zdravljenju pride
tudi do pomembnega izboljSanja sréno-zilnih kazalnikov.
Pomembno pa se je zavedati, da je zdravljenje ucinkovito
samo, Ce se oseba tudi ustrezno vodi s konzervativiimi
ukrepi, in sicer pred in med zdravljenjem z analogom GLP-
1. Ker se telesna masa pri bolnikih, ki zdravljenje prekinejo,
poNnovNo povecsa, je z vidika uspeSnosti zdravljenja uporaba
analogov GLP-1 smiselna predvsem za dolgorocno
obravnavo debelosti.

Klju¢ne besede: debelost, mladostnih, GLP-1,
liraglutid, semaglutid.
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PREDSTAVITEV IN RAZVOJ ZDRAVIL ZA OBRAVNAVO
DEBELOSTI PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH

PRESENTATION AND DEVELOPMENT OF DRUGS FOR THE TREATMENT
OF OBESITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Marjeta Rak Namestnik
Lekarne Maribor, Lekarna Qlandia, Maribor, Slovenija

1ZVLECEK

Obravnava otrok s Cezmerno telesno maso je zapletena in
zahteva sodelovanje med zdravniki, medicinskimi sestrami,
dietetiki, psihologi, strokovnjaki za telesno dejavnost in
starsi. Zdravljenje debelosti mora vedno potekati veltirno
0z. veCnivojsko, pri ¢emer naj bi zdravljenje z zdravili
potekalo le v primerih, ko sprememba zivljenjskega sloga
in ostale metode zdravljenja ne prinassjo rezultatov. V
Evropi in Sloveniji je farmakoloSko zdravljenje debelosti
pri otrocih zelo omejeno, saj je trenutno za zdravljenje
debelosti pri otrocih, starejsih od 12 let, v Sloveniji
registrirano le zdravilo liraglutid, EMA pa je odobrila tudi
zdravilo setmelanotid, medtem ko je v ZDA odobrenih kar
nekaj zdravil za zdravljenje debelosti priotrocih, starejsih od
6 (setmelanotid), od 10 let (metformin), od 12 let (orlistat,
liraglutid) in od 16 let (fentermin), ki se lahko predpisujejo
v skladu z novimi smernicami (1). Zdravila za zdravljenje
debelosti pri otrocih imajo tako kot pri odraslih razlicno
ucinkovitost in podoben profil nezelenih ucinkov (2).

Kljuéne besede: debelost, farmakoterapija, zdravila
proti debelosti, pediatri¢na populacija.

ABSTRACT

The management of overweight children is complex and
requires collaboration between doctors, nurses, dieticians,
psychologists, physical activity specialists and parents.
Treatment of obesity must always be multi-tiered or
multilevel, and drug treatment should only be given
in cases where lifestyle changes and other treatment
methods do not bring results. In Europe and Slovenia,
the pharmacological treatment of obesity in children
is very limited, as currently only liraglutide is registered
for the treatment of obesity in children over 12 years
of age in Slovenia. Setmelanotide is also approved by
the EMA, while in the United States quite a few drugs
approved for the treatment of obesity in children older
than 6 (setmelanotide), 10 (metformin), 12 (orlistat,
liraglutide) and 16 (phentermine) years may be prescribed
in accordance with the new quidelines (1). Drugs for the
treatment of obesity in children, as in adults, have varying
efficacy and a similar profile of side effects (2).

Key words: obesity, pharmacotherapy, anti-obesity
drugs, paediatric population
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uvoD

Debelost je po merilih  Svetovne  zdravstvene
organizacije (WHQO) Ze od leta 1997 opredeljena kot
bolezen. Med otroci porast cezmerne prehranjenosti
in debelosti postaja resen javnozdravstveni problem,
ki zahteva individualno obravnavo in multidisciplinarni
pristop k zdravljenju, pri ¢emer bi lahko z odobrenimi
zdravili premostili  trenutne tezave, ko sprememba
Zivljenjskega sloga ne daje veC zelenih rezultatov in
so otroci ali mladostniki Zze ogrozeni zaradi moznosti
razvoja drugih bolezni, povezanih z debelostjo (diabetes
tipa 2, sr¢no-zilne bolezni, dislipidemije, preocbremenitve
sklepov...). Po drugi strani pa lahko predvidevamo, da bi z
ucinkovitim farmakoloskim zdravljenjem pri mladostnikih
zmanjSali pogostnost bariatri¢nih posegov. Farmakolosko
zdravljenje debelosti predvidoma nikoli ne more biti prva
izbira zdravljenja. Ob uvedbi farmakoloSkega zdravljenje
se vselej izvajajo hkrati drugi ukrepi za zmanjSanje telesne
mase.

1Z2Z1VI PREDPISOVANJA ZDRAVIL
OTROKOM

Ker otroci niso »pomanjsani odrasli«, je v pediatri¢ni
farmakoterapiji najvecji najvedji izziv optimiziranje rezima
odmerjanja zdravila, da se doseze primerna ucinkovitost
ob zagotavljanju varnosti zdravljenja (3). Zaradi
pomanjkanja podatkov in klini¢nih raziskav se otrokom
pogosto predpisujejo zdravila, ki so namenjena zdravljenju
odraslih. V nekaterih primerih ocenjujejo, da je tovrstnih
predpisovan;j t. i. »off label use« kar 30 - 50 9% (3). Odmerki
pri otrocih se pogosto dolocajo linearno glede na odmerke
odraslih, pri ¢emer se upoSteva samo razmerje telesnih
mas. TakSna prilagoditev odmerjanja pogosto vodi do
previsokih ali do prenizkih odmerjanj, ob tem pa tudi do
poveCanja moznosti za nastanek nezelenih ucinkov ali za
neucinkovitost o0z. zmanj$ano ucinkovitost zdravljenja,
saj so razvojne spremembe pri otrocih nelinearne (4).
Razlike med otroki in odraslimi nastajajo na vseh stopnjah
presnove zdravil: pri absorpciji, porazdelitvi, metabolizmu
in izloCanju. Prav tako so pomembne razlike v otroski
populaciji tudi med otroki v razli¢nih starostnih obdobjih.
Cim bolj optimalno odmerjanje lahko dosezemo, ce poleg
telesne mase upoStevamo tudi otrokovo povrsino in starost
ter vsakega otroka obravnavamo individualno tudi glede
na njegove zdravstvene posebnosti. Poleg tega so otroci
s Cezmerno telesno maso tudi sicer nekoliko zahtevnejsi
primer, saj pogosto dosezejo Maso odraslega, medtem
ko telesna zrelost ostaja na ravni njinove starosti (3).
Medikamentno zdravljenje debelosti pri otrocih sproza
polemike med strokovnjaki, a zaradi narascajocega

deleza debelih otrok se bo poleg vseh ostalih ukrepov
zelo tezko izogniti zdravilom, ki so trenutno Ze vkljucena
v smernice AmerisSkega zdruzenja za pediatrijo (American
academy of pediatrics) za zdravljenje debelosti pri otrocih
in mladostnikih. Zdravljenje z zdravili je predvideno za
otroke, starejSe od 12 let, ki imajo hujSe oblike debelosti in
Ze pridruzene bolezni (1, 5).

RAZVOJ ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Prve primere uporabe zdravil proti debelosti so zabelezili
Ze konec 19. stoletja, ko so opisani primeri zlorabe
levotiroksina. Sledil je razvoj novih zdravil, ki so jih zaradi
mnogih nezelenih uc¢inkov vecinoma tudi umaknili. Od leta
1956 sonavoljo analogiamfetamina. Fentermin je odobrila
Uprava za hrano in zdravila - FDA (angl. Food and Drug
Administration) in se Se vedno uporablja za kratkotrajno
zdravljenje debelosti tudi pri mladostnikih, starejsSin od
16 let (1,6). Med zdravili, ki so e danes v uporabi, je od
leta 1999 na trqu orlistat, ki je namenjen dolgotrajnemu
zdravljenju debelosti. V zadnjih desetih letih so bile v
uporabi kombinacije zdravilnih ucinkovin, in sicer od leta
2012 fentermin s topiramatom, ki pa ga Evropske agencija
73 zdravila (EMA) ni odobrila, od leta 2014 naltrekson v
kombinaciji z bupropionom, ki pa ga je odobrila tudi EMA.
Od leta 2014 je na voljo prvi humani analog glukagonu
podobnega peptida-1 (GLP-1) liraglutid, ki ga je odobreila
EMA tudi za zdravljenje debelosti pri otrocih, starejsih od
12 let (6,7). In kon¢no je od leta 2021 na voljo semaglutid,
ki ga je odobrila EMA za zdravljenje debelosti pri odraslin,
ne pa pri otrocih. Trenutno Njegova poraba, tudi za namen
zdravljenja debelosti, presega zmoznosti oskrbe trga (6,8).
Od leta 2021 je EMA odobrila zdravilo setmelanotid, ki je
agonist melanokortinskega-4 receptorja. Namenjeno je
le zdravljenju genetsko pogojene debelosti Ze pri otrocih,
starejsih od 6 let. Trenutno za setmelanotid potekajo Se
klini¢ne raziskave z namenom, da bi s tem zdravilom lahko
zdravili tudi otroke, mlajse od 2 let (9).

Tirazepatid, ki ga je EMA odobrila za zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2, je FDA novembra 2023 odobrila tudi
za zdravljenje debelosti pri odraslih. Gre za dolgo
delujoCi inkretinski koagonist, ki deluje kot agonist od
glukoze odvisnega inzulinotropnega polipeptida (GIP)
in GLP-1. Od novih izsledkov se optimisticno pricakuje
izboljSanje napovedi izida za zdravljenje debelosti tudi pri
mladostnikih (10-12).
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Tabela 1: Pregled zdravil za zdravljenje debelosti pri
otrocih in mladostnikih

Zdravilo Mehanizem Odobreno Opombe
delovanja
Fentermin Analog FDA: nad 16 let| Dolgotrajna
amfetaming, |kratkotrajno do| uporaba je
deluje kot 12 tednov povezana
zaviralec EMA: ni Z razvojem
apetita odobreno tolerance
Orlistat Ireverzibilni Mladostniki Odmerjanje
zaviralec lipaz v| starejSiod 12 | enako kot pri
prebavilih let odraslih
Liraglutid Acilirani Mladostniki Pogoj: ITM >
humani analog| starejsiod 12 | 30 kg/m2 in
glukagonu let telesna masa >
podobnega kot 60 kg
peptida-1 (GLP- Po 12 tednih
1) -zmanjsuje vrednotenje
apetitin ucinkovitosti
poveCuje
obcutek sitosti
Semaglutid Analog Starejsi od 18 | EMA: odobren
glukagonu let nacrt klinicnih
podobnega raziskav
peptida-1 (GLP- pri otrocih
1) - selektivha starejSih od
vezava in 6 let
aktivacija GLP-
1 receptorjev
- zmanjsuje
apetitin
povecuje
obcutek sitosti
Setmelanotid| Selektivni Otroci starejsi Leza
agonist od 6 let zdravljenje
melanokrtins- debelosti pri
kega-4 (MC4) genetsko
receptorja potrjenem
BBS in pri

tistih bialelnim
pomanjkanjem
POMC

FDA - Food and Drug Administration, EMA - European
Medicinal Agency, BBS - Bardet-Biedlov sindrom, POMC -
proopiomelanokortin

MEHANIZMI DELOVANJA ZDRAVIL,
NJIHOVA UCINKOVITOST IN VARNOST

Fentermin

Fentermin je analog amfetamina in deluje kot zaviralec
apetita tako, da zavira ponovni privzem noradrenaling
v hipotalamusu, pri  ¢emer stimulira nevrone
proopiomelanokorting (POMC) v hipotalamusu in vpliva
tudi na ponovni privzem serotoning in dopamina (2).

V ZDA je zdravilo odobreno za zdravljenje mladostnikov,
starejsih od 16 let, za najvec 12 tednov, medtem ko EMA
zdravila ni odobrila.

Dolgotrajna uporaba je povezana z razvojem tolerance na
zdravilo, prav tako se lahko pojavljajo nezeleni ucinki, kot
so razdrazljivost, nespeCnost, sprememba razpolozenja,
suha usta, omotica, tremor, glavobol, povisan sréni utrip in
krvni tlak ter prebavne motnje (2,13).

V klini¢ni raziskavi (14) je prislo do statisticno znacilnega
Znizanja telesne mase pri mladostnikih (n = 24), starih
16,1 = 1,3 let, in indeksa telesne mase (BMI) 41,2 + 69
kg/m?, ki so ob spremembi Zivljenjskega sloga prejemali
tudi fentermin. Po enem mesecu jemanja se je indeks
telesne mase znizal za 16 % [95-odstoni interval
zaupanja (2,6 %, -0,6 %); p=0,001], po treh za 2,9 %
[95-odstotni interval zaupanja (-4,5 %, —1,4 %); p<0,001]
in po Sestih mesecih za 4,1 % [95-odstotni interval
zaupanja (=7,1 %, —1,0 %); p=0,0091. Primerjalna skupina
se je zdravila le z upoStevanjem spremembe Zivljenjskega
sloga. Med skupinama niso opazili statisticno pomembnih
razlik v porastu srénega utripa in krvnega tlaka (14).

Orlistat

Orlistat deluje kot ireverzibilni zaviralec lipaz v prebavilih.
Njegov terapevtski uCinek v Zelodcu in tankem Crevesu
temelji na nastanku kovalentne vezi z aktivnim serinskim
mestom lipaz zelodca in trebusne slinavke. Neaktivni encim
tako ne hidrolizira trigliceridov v proste mascobne kisline
in monogliceride. Tako prepreci njihovo absorpcijo (15).
Absorpcija trigliceridov se zmanjSa priblizno za 30 % (16).
Obicajni odmerki pri otrocih, starejsin od 12 let, so enaki
kot pri odraslih, in sicer 120 mqg 3-krat dnevno ob obrokih
hrane (2). Pojav nezelenih ucinkov je pogost in podoben kot
pri odraslin. Najpogosteje se pojavijo Na podrocju prebavil
boleCine in neugodje, masten izcedek iz zadnjika, Mastno
oljasto blato, motena absorpcija lipidotopnih vitaminov in
zdravil za zdravljenje epilepsije (7, 15, 16).

Metaanaliza in pregled raziskav podaja ugotovitve, da
orlistat pri mladostnikin (12 — 19 let), ki so debeli ali
imajo Cezmerno telesno maso ucinkovito zmanjSuje
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obseg pasu in raven inzuling, medtem ko njegov vpliv na
zmanjSanje telesne mase, ITM in na lipidni profil statisti¢no
ni znacilen (17).

Liraglutid

Liraglutid je acilirani humani analog glukagonu podobnega
peptida-1 (GLP-1), ki se veze na receptor za GLP-1 in ga
aktivira. GLP-1 fizioloSko uravnava apetit in vnos hrane.
Liraglutid znizuje telesno maso tako, da zmanjSuje apetit
in poveCuje obCutek sitosti. Poleg tega zmanj$a izloCanje
glukagona, upocasni praznjenje zelodca in zviSuje raven
inzulina po obroku (16,18).

Zdravilo je od aprila 2021 odobreno za zdravijenje
debelosti pri mladostnikih, starih 12 let ali vec, ki imajo
ITM vecji od 30 kg/m?po merilih za odrasle in tehtajo vec
kot 60 kg. Zdravljenje je treba prenehati in ga ponovno
oceniti, ¢e se bolniku po 12 tednih jemanja 3,0 mg/dan (ali
najvecjega odmerka, ki ga Se prenese) ITM ne zmanj3a vsaj
73 4 % (18).

Pojav nezelenih ucinkov je bil redek. Najpogosteje so
nezeleni ucinki blagi do zmerni in se vecinoma pojavljajo
na podrocju prebavil kot slabost, bruhanje ali driska. Vnetja
trebusne slinavke, ki so se kot nezelen ucinek pojavljali pri
zdravljenju odraslih, pri mladostnikih niso zaznali, razen pri
enem bolniku (16).

lzvedena metaanaliza, ki ima doloCene omejitve, podaja
rezultate, ki nakazujejo, da zdravljenje z liraglutidom pri
mladostnikih, starejSih od 12 let, ne prinasa statisti¢cno
znacilnega zmanjsanja telesne mase. Poleg tega tudi ni bilo
zaznati veC nezelenih ucinkov in hipoglikemij. Ucinkovitost
zdravljenja so ugotavljali le glede na jemanje zdravila, a
brez spremembe Zivljenjskega sloga. Rezultati metaanalize
kazejo na veljo ucinkovitost zdravila ob soCasnem
ustreznem nacrtu prehranjevanja in gibanja (19).

Semaglutid

Semagqlutid deluje kot agonist receptorja GLP-1 ter se
selektivno veze in aktivira receptor GLP-1. Njegovo jemanje
je potrebno le enkrat tedensko, in sicer subkutano. UCinki
na glukozo in apetit potekajo specificno preko receptorjev
GLP-1 v trebusni slinavki in mozganih. Semaglutid znizuje
glukozo v krvi v odvisnosti od koncentracije glukoze, tako da
spodbuja izlo¢anje insulinag in zmanjsa izlocanje glukagona,
kadar je koncentracija glukoze v krvi velika. Mehanizem
znizevanja glukoze v krvi vkljuCuje tudi manjSo zakasnitev
praznjenja zelodca v zgodnji fazi po obroku. Semaglutid
zmanjSuje telesno Maso in Maso telesnega mascevja z
zmanjSanjem energijskega vnosa kot posledico sploSnega
zmanjsanja apetita. Poleg tega zmanjsa nagnjenost k

uzivanju zelo mastne hrane (8).

Najpogosteje se kot nezeleni ucinki pojavljajo glavobol,
utrujenost, prebavne motnje, kot so slabost, bruhanje,
driska ali zaprtje (8).

EMA je odobrila nacrt raziskav za odobritev zdravljenja
debelosti pri otrocih, starejSih od 6 let, ki se bodo
predvidoma zakljucile leta 2027 (20).

GLP-1 agonisti  (liraglutid, semaglutid) obetajo kot
moznost dopolnilnega zdravljenja debelosti pri otrocih
in mladostnikih ob ustreznem rezimu prehranjevanja in
gibanja, ko le sprememba zivljenjskega sloga ne prinasa
zadovoljivih rezultatov. Pomembno je, da se zavedamo
mehanizmov  delovanja zdravil, rezimov odmerjanja
in varnosti, pri cemer Se nimamo dovolj podatkov o
dolgorocni varnosti in ucinkovitosti zdravil pri otrocih, prav
tako Se ne vemo zagotovo, ali GLP-1 agonisti lahko vplivajo
na rast in razvoj (21).

Setmelanotid

Setmelanotid je selektivni agonist
melanokortinskega-4 (MC4) receptorja. Receptorji MC4
v mozganih so vkljuCeni v uravnavanje lakote, sitosti
in porabo energije. Pri genetskin oblikah debelosti,
povezanih z nezadostnim aktiviranjem receptorja MC4,
naj bi setmelanotid znova vzpostavil aktivhost poti
receptorja MC4 ter tako z zmanjSanim kalori¢nim vnosom
in povecano porabo energije zmanjsal lakoto in spodbudil
izgubo telesne mase. Setmelanotid, se veZe na receptor
melanokortin-4, ki se obicajno aktivira preko leptina in
melanocite stimulirajo¢ega hormona (MSH) ter spodbuja
obcutek sitosti po obroku ter ga aktivira. Setmelanotid ngj
bi z neposredno vezavo Na ta receptor zmanjsal cezmerno
uzivanje hrane in debelost.

Uporablja se za zdravljenje debelosti in kot pomoc pri
nadzoru lakote, ki jo povzroCajo nekatere genetske
bolezni, ki vplivajo Na nadzor obcCutka lakote v mozganih.
Njegova uporaba je EMA odobrila za odrasle in otroke,
stare 6 let in vec, z Bardet-Biedlovim sindromom (BBS)
in otroke s pomanjkanjem proopiomelanokorting (POMO)
ali receptorja za leptin (LEPR), ki je posledica
sprememb (mutacij) v obeh kopijah genov, odgovornih za
izdelavo POMC ali LEPR (22,23).

Ucinkovitost setmelanotida se kaze predvsem v znizanju
telesne mase pri bolnikin z BBS (16,24).

Najpogostejsi nezeleni uCinki so hiperpigmentacija, slabost
in bruhanje (16).
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ZAKLJUCEK

Pri obravnavi Cezmerne prehranjenosti in debelosti
otrok in mladostnikov je klju¢nega pomena individualna
obravnava bolnikov z multidisiplinarnim in vecstopenjskim
pristopom. Nacrt zdravljenja mora biti celovit in naravnan
dolgoroc¢no. Debelost, ki nastane v otrostvu ali zgodnji
mladosti, ima posledice tudi v odraslem obdobju. Klini¢ne
raziskave zaenkrat potrjujejo varnost agonstov GLP-1 tudi
pri otrocih in mladostnikin, ¢eprav se redki in zelo redki
nezeleni ucinki odkrijejo Sele v Casu zdravljenja vecjega
Stevila bolnikov. Zato je zelo pomembno, da se zavedamo,
da smo vsi zdravstveni delavci zavezani k porocanju o
zaznanih nezelenih ucinkih (25), kar je Se posebej nujno, ko
je v nasih rokah varnost zdravljenja pediatric¢nih bolnikov
in zdravila tudi proizvajalci in regulatorni organi intenzivno
spremljajo glede varnosti in ucinkovitosti. Zdravila bodo
v prihodnosti tudi za slovenske otroke in mladostnike
eden od pomembnih stebrov obravnave bolezni, a ker je
podrocje dolgorocne varnosti novo odobrenih zdravil Se
neraziskano, je pomembno, da skrbno sledimo rezultatom
Kklinicnih raziskav in izkuSnjam iz ustanov v drzavah, kjer
je zdravljenje debelosti z zdravili Ze vkljuCeno v smernice.
Pomembno je, da se pri vsakem bolniku zdravljenje z
zdravili nacrtuje individualno, vselej ob nujnem spremljanju
tudi ostalih terapevtskin pristopov, saj ravno stopenjski
in kombiniran pristop k zdravljenju obeta boljSe izide
zdravljenja.
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OBRAVNAVA DEBELOSTI PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH
V OKVIRU PROGRAMA ZDAJ V SLOVENIJI

OBESITY MANAGEMENT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS IN
PROGRAMME ZDAJ IN SLOVENIA

Polonca Truden Dobrin
Nacionalni institut za javno zdravje, Ljubljana

1ZVLECEK

Obravnava oz. zdravljenje prekomerne telesne mase in
debelosti pri otrocih in mladostnikih je del sodobnegs,
celovitega in sistematiCnega pristopa k obvladovanju
debelosti. Da bi otrokom s prekomerno telesno tezo in
debelostjo zagotovili dostop do te vrste obravnav, jih
je potrebno izvajati na primarni ravni zdravstvenega
varstva. Multidisciplinarni tim zagotavlja, da je obravnava
kompleksna. Poleg vkljuCevanja celotne druzine v druzinsko
obravnavo lahko le-to dodatno nadgradimo s podporo
otroku v Soli in vsej druzini v lokalnem okolju.

V' Sloveniji je bila tovrstna intervencija v letu 2023
dostopna v centrih za krepitev zdravja (CK2) v priblizno
dveh tretjinah drzave (v 24 CKZ, Se 18 CKZ se jih je na
izvajanje intervencije pripravljalo). Intervencijo je izvajal
tim, ki so ga sestavljali pediater, psiholog, dietetik,
kineziolog in medicinska sestra, vkljuceni so bili otroci 3.
in 6. razreda osnovne Sole (po novem 4. in 6. razreda)
glede na postavljene kriterije, ter njinovi starsi in sorojenci.
Poleg podrocij prehrane in telesne dejavnosti je bila
posebna pozornost namenjena izpostavljenosti zaslonom
in trajanju spanja, pri cemer so bili upostevani vsi vidiki
24-urnega gibalnega vedenjs, pa tudi motivacija za
spremembe Zivljenjskega sloga. Intervencija je sestavljena
iz diagnostike, ki jo opravijo ¢lani tima, opredelitve ciljev
intervencije za posameznega otroka, iz skupinskih srecan;,
prakti¢nih delavnic in dodatnih individualnih posvetov.

Tim je bil v stiku s Solo, da bi zagotovili otroku v Solskem
okolju dodatno podporo glede prehrane in telesne
dejavnosti. Posebna pozornost je bila namenjena
zivljenjskemu slogu v €asu poletnih pocitnic in v Solskem

letu po koncani intervenciji, zlasti za zagotovitev dostopne
telesne dejavnosti.

Timi so imeli zahtevno nalogo in so se soocali z razli¢nimi
ovirami: od stigmatizacije otrok z debelostjo v lokalnem
okolju, do premajhne motiviranosti starsev, da bi se skupa;
z otrokom vkljucili v intervencijo in zagotovili otroku
podporo.

Klju¢ne besede: otroci, debelost, primarno zdravstveno
varstvo, multidisciplinarni tim, druZinska obravnava

ABSTRACT

Management of overweight and obesity in children and
adolescents is a part of the modern comprehensive,
systematic approach to tackling obesity. In order to
provide children with overweight and obesity with access
to healthcare services, the services need to be delivered
at the primary healthcare level. A multidisciplinary team
ensures that the intervention is comprehensive. Involving
the whole family in the family intervention can be further
upgraded by additional support in the school and local
environment.

In Slovenia in 2023 this kind of intervention was
accessible in health promotion centres in approximately
two-thirds of the country (in 24 centres, while another
18 were preparing to implement the intervention). The
intervention was carried out by a team, which consisted of
a paediatrician, a psychologist, a dietician, a kinesiologist
and a nurse, for children in the 3™ and the 6" grade of
primary school (from the latter part of 2023 in the 4% and
the 6™ grade), who fulfilled the criteria for inclusion in the
intervention, their parents and siblings. Besides nutrition
and physical activity, special attention was given to screen
time and sleep duration, considering all aspects of the
24-hour activity cycle as well as motivation for a livestyle
change. The intervention consisted of diagnostics by the
members of the team, definition of the goals, for each
child, group sessions, practical workshops and additional
individual sessions.

The team was also in contact with the school to provide
additional support regarding school meals and physical
activity. Special attention was given to livestyle during the
summer holidays, as well as in for the school year following
the intervention, particularly the provision of accessible
physical activity.

The teams had a challenging task and several barriers
were identified: from stigma in the local environment to
parents who were not motivated enough to participate
together with their child and provide support.

Key words: children, obesity, primary care,
multidisciplinary team, family intervention
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VZORCI HRANJENJA MATERE V NOSECNOSTI -
PROGRAMIRANJE RAZVOJA DEBELOSTI PRI OTROKU

MATERNAL FEEDING PATTERNS DURING PREGNANCY -
PROGRAMMING THE DEVELOPMENT OF OBESITY IN THE CHILD

Erna Strumbelj*, NeZa Lipovec?, Evgen Benedik"?

Pediatricna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slovenija
20ddelek za zivilstvo, Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta, Slovenija

1ZVLECEK

Debelost je globalni javnozdravstveni problem, povezan s
Stevilnimi nenalezljivim kroni¢nimi boleznimi, ki negativno
vplivajo na kakovost Zivljenja. K razvoju debelosti prispevajo
razlicni dejavniki, med drugim tudi neugodno okolje pred
in po rojstvu, ki vodi v celi¢ne, presnovne, nevroendokrine
in fizioloSke spremembe pri plodu. Skupno se ti procesi
vkljuCujejo v fetalno ali razvojno programiranje. Namen
tega Clanka je prouciti uCinke materine prehrane in
stanja prehranjenosti med nosecnostjo na dolgorocne
zdravstvene izide pri potomcih, kot so debelost in druge
kroni¢ne nenalezljive bolezni. Razlicne raziskave tako na
Zivalih kot na ljudeh kazejo, da obstajajo kriticna obdobja
rasti in razvoja, v katerih sta prehrana zenske v rodnem
obdobju in njena prehranjenost izjemno pomembna
dejavnika za dolgoro¢no zdravie njenih potomcev.
Predvsem  podhranjenost,  ¢ezmerna  hranjenost,
hiperglikemija in neustrezno razmerje med omega-6 in
omega-3 mascobnimi kislinami lahko v ¢asu nosec¢nosti
negativno vplivajo na rast in razvoja ploda, ki se kasneje
lahko izrazijo kot debelost, kar lahko vodi v nastanek
drugih nenalezljivih kroni¢nih bolezni.

Kljucne besede: prehrana, nosecnica, plod, kronicne
nenalezljive bolezni, prehransko programiranje.

ABSTRACT

Obesity remains a global public health problem, associated
with many non-communicable chronic diseases that
negatively affect quality of life. Various factors contribute
to the development of obesity, including an unfavourable
prenatal and postnatal environment leading to cellular,
metabolic, neuroendocrine and physiological changes in
the foetus. Collectively, these processes are referred to
as foetal or developmental programming. The aim of this
article is to discuss the effects of maternal nutrition and
nutritional status during pregnancy on long-term health
outcomes such as obesity and other non-communicable
chronic diseases in the offspring. Various studies in both
animals and humans have shown that there are critical
periods of growth and development in which a woman's
nutrition during the childbearing period and her nutritional
status are extremely important factors for the long-term
health of her offspring. In particular, malnutrition, over-
nutrition, hyperglycaemia and an inadequate ratio of
omega-6 to omega-3 fatty acids during pregnancy can
adversely affect the growth and development of the foetus,
which can later manifest as obesity leading to other non-
communicable chronic diseases.

Key words: diet, pregnant woman, foetus, chronic
non-communicable diseases, nutritional programming
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uvoD

Ceprav se je prevalenca debelosti v nekaterih razvitih
drzavah sveta nekoliko ustalila, debelost ostaja globalni
javnozdravstveni problem (1), saj je povezana S sr¢no-
zilnimi boleznimi, sladkorno boleznijo tipa 2, nekaterimi
oblikami raka in misicno-kostnimi boleznimi (2). Zato
debelost negativno vpliva na kakovost Zivljenja in delovno
storilnost (1). Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0,
WHO) debelost opredeljuje kot nenormalno ali cezmerno
kopiCenje mascobnega tkiva, ki lahko ogroza zdravje (2).
Cezmerno hranjenost (stanje pred nastopom dejanske
debelosti) lahko med drugim klasificiramo s pomaocjo
indeksa telesne mase (ITM) (odrasli > 25 kg/m?, starejsi
odrasli > 27 kg/m?). Pri otrocih za opredelitev cezmerne
hranjenosti uporabljamo standardne odklone (z-vrednosti)
od mediane otroZkih rastnih standardov (3). Ceprav ITM
ne poda podatka o dejanski mascobni Masi posameznika,
gre za enostaven nacin presejanja debelosti in prakticen
za uporabo v epidemioloskih Studijah (4). O debelosti pri
odraslih govorimo, ko je ITM = 30 kg/m?. O ¢ezmerni telesni
masi 0z. debelosti pri otrocih govorimo, ¢e je telesna masa
otroka glede na telesno dolZino/viSino vecja od mediane
otroskih rastnih standardov, povecane za 2 0z. 3 standardne
odklone (z-vrednost > 2 oz. > 3) za otroke, mlajse od 5
let, 0z. veCja od mediane otroskih rastnih standardoy,
povecanih za en oz. dva standardna odklona (z-vrednost
> 1 0z. 2), za otroke v starosti 5-19 let (3). Ocenjuje se,
da je bilo v letu 2016 Cezmerno hranjenih ali debelih kar
340 milijonov miladostnikov in otrok, starejSih od 5 let,
v 2020 pa je bilo Cezmerno hranjenih ali debelih kar 39
milijonov otrok, mlajsih od 5 let (2). Otroska debelost je Se
posebej zaskrbljujoca, saj negativno vpliva na skoraj vse
organske sisteme, vodi v pomanjkanje Zeleza in vitamina D
ter poveca tveganje za sr¢no-zilne bolezni (5), debelost in
invalidnost v odrasli dobi (2).

Ceprav je debelost v osnovi posledica ezmernega vnosa
energije, ki se skladis¢i v obliki mastobnih zalog, do
pojava debelosti vodi preplet razlicnih dejavnikov. Eden od
razlogov za vedno vecjo prevalenco debelosti je zagotovo
urbanizacija in tehnoloSki napredek ter s tem povezan
vedno bolj nezdrav zivljenjski slog, ki vkljuCuje sedeci nacin
Zivljenja ter enostaven dostop do energijsko bogate in
hranilno revne hrane (6). K razvoju debelosti prispevajo
tudi  genetski dejavniki, endokrine bolezni, socialno-
ekonomski status in drugo (5). Barkerjeva hipoteza
»Razvojni izvor zdravja in bolezni« (angl. Developmental
Origins of the Health and Disease, DOHaD) pravi, da
okoljski dejavniki ze zelo zgodaj v zivljenju narekujejo
dolgoroc¢ni razvoj nenalezljivin - kroni¢nih  bolezni  pri
posamezniku (6). Predpostavlja se, da okoljski dejavniki, ki

vklju€ujejo materino prehrano med nosecnostjo, vodijo do
epigenetskih sprememb deoksiribonukleinske kisline (DNK)
ter sprememb v fenotipu (7). Molekularne, celi¢ne,
presnovne, nevroendokrine in fizioloSke spremembe, ki
se zgodijo v prenatalnem obdobju in zgodnjem otroStvy,
imenujemo tudi razvojno ali fetalno programiranje (8).
Namen tega Clanka je prouciti ucinke materine prehrane
in stanja prehranjenosti med nosecnostjo na dolgorocne
zdravstvene izide, kot so debelost in druge kronicne
nenalezljive bolezni pri potomcih. Danes razvojno
programiranje podpirajo Stevilne raziskave na Zzivalih
in ljudeh, ki skuSajo pojasniti epidemijo debelosti, s3aj
je obdobje od spocetja do 2. leta starosti otroka, ki ga
poimenujemo tudi prvih 1.000 dni Zivlienja, izjemno
pomembno in hkrati obcutljivo obdobje rasti in razvoja pri
ljudeh (6).

PODHRANJENOST

Predvsem v drzavah tretjega sveta je podhranjenost
Se vedno izjemno prisotna. Nizek ITM pri nosecnicah
je povezan z zapleti v nosecnosti, tudi z nizko porodno
maso dojencka (9). Da podhranjenost pri nosecnicah
vodi v razvoj debelosti pri njihovih potomcih, je pokazala
Ze t. 1. nizozemska zima lakote (od oktobra 1944 do
maja 1945), do katere je prislo, ker je nacisti¢ni rezim
prepovedal trgovanje z zivili. Predpostavlja se, da so
takratne nosecnice uzivale zgolj 800 kcal/dan, zaradi
Cesar so bile tako one kot njihov plod izpostavljene
hudemu pomanjkanju energije in hranil. Izkazalo se je, da
je prevalenca debelosti pri moskih potomcih pri starosti
19 let, ki so bili lakoti izpostavljeni v prvih dveh trimesecjin,
dvakrat ve€ja kot pri kontrolni skupini in vecCja kot pri
tistih, ki so bili lakoti izpostavljeni v tretjem trimesecju
in v prvih mesecih Zivljenja. Slednji so imeli pri starosti
50 let vecjo verjetnost za moteno toleranco za glukozo,
kar kaze, da je razvoj razlicnih patologij odvisen tudi od
Casa (10). Razlicni avtorji ugotavljajo, da je nizka porodna
mMasa povezana z vedjim tveganjem za razvoj debelosti
kasneje v zivljenju (11, 12), kar potrjujejo tudi raziskave na
Zivalih (13, 14). Omenjajo se razlicni mehanizmi, ki vodijo
v debelost potomcev. Materin premajhen vnos hranil
med nosecCnostjo lahko vodi v leptinsko rezinstenco pri
potomcih in s tem poruseno uravnavanje vnosa hrane ter
hiperfagijo (13). Polega tega lahko pride do zmanjSane
mase celic beta trebusne slinavke in njihove disfunkcije,
kar lahko povzroci moteno toleranco za glukozo v odrasli
dobi (10).
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CEZMERNA HRANJENOST IN
HIPERGLIKEMIJA

Razlicne raziskave so pokazale, da z razvojem debelosti
kasneje v Zivljenju ni povezana zgolj nizka porodna mMasa,
temvec tudi viSja porodna masa. Povezava med porodno
maso in visjim ITM kasneje v zivljenju oblikuje ¢rko J ali
U (11, 12). Visja porodna masa dojencka je lahko posledica
materina Cezmerne hranjenosti (9). Le ta je tudi pri
nosecnicah povezana z razvojem kroni¢ne hiperglikemije
in s tem nosecniske sladkorne bolezni oz. gestacijskega
diabetesa mellitusa (GDM), katerega posledica je lahko
makrosomija ploda. Ker je plod preko posteljice izpostavljen
hiperglikemiji, zacne proizvajati vecCje kolicine inzulina
ter inzulinu podobnega rastnega faktorja 1, kar vodi v
intenzivnejSo rast ploda (15). Makrosomija je neodvisen
dejavnik tveganja za mladostnisko debelost (16). GDM se
sicer lahko razvije tudi zaradi ¢ezmernega pridobivanja
telesne mase v nosecnosti, prisotnosti sladkorne bolezni
v druzini, zahodnjaskega nacina prehranjevanja idr.(15).
Studija »Hiperglikemija in neZeleni izidi nose¢nosti« (angl.
The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome,
HAPQO) je pokazala, da je povezava med materino
koncentracijo glukoze v krvi in makrosomijo pri dojenckin
linearna, kar velja tudi pri koncentracijah glukoze, kadar je
pod trenutno veljavno diagnosti¢no mejo GDM (17).

Ze Pettittin in sod. so ugotovil, da je materina
hiperglikemija dejavnik tveganja za razvoj otroske
debelosti (18) kljub normalni porodni masi, kar so potrdili
tudi Hillier in sod. (19). Tudi Clausen in sod. zakljucujejo,
da izpostavljenost hiperglikemiji v prenatalnem obdobju
v kombinaciji z genetskimi in drugimi dejavniki pomeni
tveganje za Cezmerno hranjenost in presnovni sindrom
pri odraslih potomcih, katerih matere so imele sladkorno
bolezen tipa 1 ali s prehrano zdravljeno GDM (20).
Mehanizmi za razvoj debelosti zaradi znotrajmatericne
izpostavljenosti hiperglikemiji pa 3e niso popolnoma
znani. Kaze pa se, da pri plodu pride do epigenetskih
sprememb, predvsem do sprememb v metilaciji DNK, kar
vodi v spremenjeno izrazanje genov, vpletenih v razlicne
presnovne poti, ki so povezane z razvojem debelosti (21).

Po drugi strani materina debelost v nosecnosti, neodvisno
od koncentracije glukoze v krvi, vodi v ve¢jo mascobno
maso dojenckov in hiperinzulinemijo (20). Slednje so
ugotovili ze Catalano in sod., ki zakljuCujejo, da debelost
matere v nosecnosti vodi v inzulinsko rezistenco pri plody,
kar predstavlja tveganje za razvoj debelosti kasneje v
Zivljenju (23). Manj$a Studija Mingrone in sod. je pokazala,
da se lahko potomci mater z debelostjo sicer rodijo z
normalno porodno mMaso, a so kasneje v Zivljenju vseeno

Cezmerno hranjeni, imajo prisotno inzulinsko rezistenco
in hiperinzulinemijo (24). Z vi§jim ITM pri potomcih je
povezana tudivecje pridobivanje telesne mase matere med
nosecnostjo,karjeugotovilakohortnaraziskava Ameriskega
kardioloSkega zdruzenja (25). Eden od glavnih razlogov za
materino debelost in Cezmerno pridobivanje telesne mase
med nosec¢nostjo je zahodnjaSki nacin prehranjevanja, ki
vkljuCuje energijsko bogata Zivila, zZivila z vecjo vsebnostjo
sladkorja in mascob (8). Raziskave na Zivalih kazejo, da so
potomci debelih mater, ki so med nosecnostjo uzivale t. i.
visoko palatabilno prehrano (prehrano z vedjim delezem
enostavnih sladkorjev in mascob) podvrzeni debelosti,
sr¢no-zilnimi in presnovnimi motnjami (26). Izkaze se tudi,
da prehrana, bogata z mascobami, neodvisno od materine
debelosti, vpliva na izrazanje genov in vodi v razvoj
debelosti (27). Prenatalna izpostavljenost t. i. debelilnemu
okolju je na primer povezana s hiperinzulinemijo in
hiperleptinemijo (28) ter vecjim izlo¢anjem hipotalamic¢nin
oreksgenih nevropeptidov, kar lahko vodi v hiperfagijo in
vecjo telesno maso (29).

OMEGA-3 / OMEGA-6 MASCOBNE
KISLINE

Mascobne kisline, ki jih uziva nosecnica ali dojeta mater,
prehajajo do ploda skozi posteljico (30) oz. do otroka
preko materinega mleka (31). Danasnja prehrana je vse
bolj bogata z omega-6 mascobnimi kislinami, kar vodi v
veCjo izpostavljenost ploda tem mascobnim kislinam (30)
in v njihovo koncentracijo tudi v materinem mileku (31). Za
Cloveka je sicer linolna mascobna kislina (LK), ki spada v
skupino omega-6 mascobnih kislin, bistvenega pomena.
Prav tako je bistvena tudi alfa-linolenska mascobna
kislina (ALK), ki spada v skupino omega-3 mascobnih kislin.
S procesiranimi zZivili, v katere se dodaja predvsem sojino
in son¢nicno olje, in s krmo Zivine in rib, ki temelji Na soji in
koruzi, je prislo med drugim do porusenja razmerja med
omega-6 in omega-3 mascobnimi kislinami v nasi prehrani,
kajti soja, koruza in sonc¢niCna semena so sicer dober
vir omega-6 mascobnih kislin, ampak slab vir omega-3
mascobnih kislin. Priporo¢eno razmerje med omega-6 in
omega-3 mascobnimi kislinami je od 1:1 do 2:1, medtem
ko lahko s tipi¢no zahodno prehrano dosezemo razmerje,
ki je > 10:1 (31). LK in ALK se preko encimov desaturaz
in elongaz pretvorita v dolgoverizne veckrat nenasicene
mascobne kisline. LK se pretvori v arahidonsko mascobno
kislino (AK), ALK pa v eikozapentaenojsko mascobno
kislino (EPK), ta pa nadale v dokozaheksaenojsko
mascobno kislino (DHK). Ker se za pretvorbe uporabljajo
isti encimi, prav razmerje med LK in ALK doloca koli¢ino
koncnega produkta (30, 31). Poleqg tega je pretvorba ALK
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v EPK in DHK tudi le nekoliko odstotna. Ta odstotek pa
se pri prehrani, bogati z omega-6 mascobnimi kislinami,
samo Se zmanjsa (31). NosecCnicam in dojecim mamam
se zato svetuje, da uZivajo vsaj 2 porciji rib na teden, od
tega vsaj 1 porcijo malih mastnih morskih rib, ali pa uzivajo
prehranska dopolnila z EPK in DHK (32). Tako EPK in DHK
kot tudi AA so za razvijajoci se plod pomembne, saj so
vpletene v razvoj centralnega zivénega sistema in ocesne
mreznice. EPK in DHK igrata tudi pomembno vlogo pri
vzdrzevanju membranske funkcije celic (30). Poleg tega
se iz EPK tvorijo bioaktivne signalne molekule, eikozanoidi,
in sicer prostaglandini, tromboksani in levkotrieni, ki v
sploSnem delujejo protivhetno, medtem ko pa se iz AA
tvorijo eikozanoidi, ki v sploSnem delujejo provnetno (31).

Raziskave kazejo, da noseCnice in dojeCe matere z
vnosom mascobnih kislin Ze vplivajo na razvoj debelosti
tako pri svojih potomcih kot tudi transgeneracijsko (33).
Razlicne prospektivne Studije so pokazale, da prenatalna
izpostavljenost neugodnemu razmerju med omega-6
in omega-3 mascobnimi kislinami vodi v nizko porodno
maso novorojenckov (34, 35, 36). Ta pa je, kot je ze bilo
omenjeno, povezana z razvojem debelosti kasneje v
Zivljenju (11-14). Poleg tega se zdi, da je izpostavljenost
visoki koncentraciji omega-6 mascobnih kislin tako pred
in tudi po rojstvu preko materinega mleka povezana z
razvojem debelosti kasneje v Zivljenju (33). Studije na
zivalih so pokazale, da so imeli potomci samic, ki so bile
hranjenje s pretezno omega-6 mascobnimi kislinami,
v odraslosti visjo mascobno in telesno maso (37) ter je
tovrstni nacin prehranjevanja privedel do postopnega
poveCanja mascobne mase Se v vsaki naslednji
generaciji (38). Massiera in sod. predvidevagjo, da so v
transgeneracijski prenos debelosti vpletene epigenetske
spremembe (38). Raziskava Donahue in sod. je pokazala,
da je prenatalna izpostavljenost visjim koncentracijam
EPK in DHK povezana z nizjo stopnjo otroske debelosti
pri otrocih, starih 3 leta, manjSo verjetnostjo debelosti
in nizjo koncentracijo leptina (39). V skladu s tem je bila
izpostavljenost visokemu razmerju med omega-6 in
omega-3 mascobnimi kislinami pred rojstvom povezana
z vi§jo stopnjo otroSke debelosti pri otrocih, starih 3 leta.
Po drugi strani Hauner in sod. te povezave niso potrdili
in zakljuCujejo, da so na tem podrocju potrebne dodatne
raziskave (40).

ZAKLJUCEK

Raziskave na zivalih in ljudeh kazejo, da materina
prehranjenost in prehrana pomembno prispevata h
globalni epidemiji debelosti. Zanimivo je, da imajo tako
potomci mater, ki so bile med nosec¢nostjo podhranjene,
kot tudi potomci mater, ki so bile med nosenostjo
Cezmerno hranjene, veCje tveganje za razvoj debelosti
kasneje v zivljenju. K ve¢jemu tveganju za razvoj debelosti
so podvrzeni tudi posamezniki, ki so bili pred rojstvom
izpostavljeni hiperglikemiji, in posamezniki, ¢igar matere
so med nosecnostjo uzivale prehrano, bogato zmasc¢obami
ter prehrano z neugodnim razmerjem med omega-6 in
omega-3 mascobnimi kislinami. Na podrodju fetalnega oz.
razvojnega programiranja so zanesljivo potrebne dodatne
raziskave, ki bi preucevale mehanizme vpliva materine
prehrane na razvoj ploda in Na kasnejsi razvoj debelosti,
kot tudi prospektivhe opazovalne Studije, ki bi omogocile
boljsi vpogled v to povezavo. Ker se zdi, da lahko Ze v
kritichem obdobju rasti in razvoja pozitivho vplivamo na
dolgoroc¢no zdravje posameznika in s tem ustvarjamo bolj
zdravo druzbo, ki manj bremeni javnozdravstveni sistem,
je treba Zenskam v rodni dobi na jasen in razumljiv nacin
zagotoviti znanstveno podprte informacije o ustreznem
in predvsem uravnotezenem nacinu prehranjevanja in
zdravem Zivljenjskem slogu, vse to pa ze v asu nacrtovanja
nosecnosti, med nose¢nostjo in dojenjem.
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1ZVLECEK

Znanstveni in klinicni dokazi jasno kazejo, da je redna
telesna vadba mocan urejevalec presnove in zato Mocna
zasCita pred presnovnimi boleznimi, ki niso prirojene. Zato
redna telesna vadba znatno zmanjSa tveganje za kronicne
presnovne bolezni, vkljucno z debelostjo, s sladkorno
boleznijo tipa 2 in z nealkoholno Mascobno boleznijo jeter.
Presnovni ucinki telesne dejavnosti so rezultat vadbenih
prilagoditev v razlicnih tkivih in vodijo v izboljsanje delovanja
teh organov in telesne presnove. Vadbene prilagoditve se
razvijejo s kombinacijo akutnega odziva telesa na vadbo
in regeneracijskin procesov ter so tako rezultat Stevilnih
kroni¢nih presnovnih prilagoditev. V prispevku je prikazan
pregled teh presnovnih prilagoditev, ki jin povzroca vadba
v razlicnih tkivih, in integracija komunikacije med tkivi
pri vadbi z razlicnimi signalnimi molekulami, hormoni in
citokini, ki jih skupaj imenujemo »ekserkini« ali sdejavnikinic.
Veliko presnovnih koristi vadbe za zdravje je v najvedji
meri odvisnih od prilagoditev skeletnih misic; kljub temu
pa obstaja veliko dokazov o presnovnih koristih vadbe
tudi zaradi njenega vpliva na jetra, mascobno tkivo, srce,
Zilje in trebusno slinavko. Znanstveni in klinicni podatki
kazejo, da je kljucni popomen telesne vadbe predvsem v
tem, ker mocno izboljSa presnovno funkcijo v ve¢ organih
0z. Na ravni celotnega telesa. Zdi se, da tudi pri otrocih
veljajo te povezave, a je presnovna korist pri njih vecja
presnovnega vpliva telesne dejavnosti na zdravje otrok
je izrednega pomena, saj je slednja fiziolosko osnovani
preventivni ukrep in obenem tudi osnovni zdravstveni ukrep
za celostno obravnavo debelosti pri otrocih in mladostnikih.
Otrokom in mladostnikom naj bi ¢im prej privzgojili zdrav
in prijeten odnos do gibanja, pri ¢emer igra otrokovo
okolje pomembno vlogo. Gibalne dejavnosti se Naj pri¢nejo
zqodaj, v krogu druzine, vrtcih, Solah in lokalni skupnosti. Ko
pa otrok Ze zboli z debelostjo, mu je treba gibanje ponuditi
kot del zdravljenja, najbolje v sklopu dejavnosti primarnih
zdravstvenih centrov v okolju, kjer Zivi.

Klju¢ne besede: telesna dejavnost, modulacija
presnove, otroci in mladostniki, vadbokini.

ABSTRACT

Reqgular physical activity is one of the key regulators
of metabolism and provides a protection against non-
congenital metabolic diseases. As a result, reqular exercise
significantly reduces the risk of chronic metabolic diseases,
including obesity, type 2 diabetes and non-alcoholic fatty
liver disease. Metabolic effects of physical activity are the
result of training adaptations in various tissues and lead
to an improvement in the functioning of these organs and
the body's metabolism. Metabolic adaptations of exercise
are developed through a combination of the body's acute
response to exercise and regeneration processes, and are
thus the result of many chronic metabolic adaptations.
The paper presents an overview of these exercise-induced
metabolic adaptations in different tissues and the integration
of communication between tissues during exercise with
different signalling molecules, hormones and cytokines,
collectively called "exerkines”. Many of the metabolic health
benefits of exercise are largely dependent on skeletal muscle
adaptations; however, there is also considerable evidence
of the metabolic benefits of exercise through its effects on
the liver, adipose tissue, heart, blood vessels, and pancreas.
Scientific and clinical data show that the key importance
of physical activity lies primarily in the fact that it greatly
improves the metabolic function in several organs or at the
level of the whole body. It seems that the above-mentioned
connections also hold in children, but the metabolic benefit
in them is greater with a higher intensity of exercise than
in adults. Understanding the metabolic impact of physical
activity on children's health is extremely important, as the
latter represents a physiologically based preventive measure
and, at the same time, a basic health measure for the holistic
treatment of obesity in children and adolescents. Children
and adolescents should be taught a healthy and pleasant
attitude towards exercise as soon as possible, with the child's
environment playing an important role. Movement activities
start early in the family circle, kindergartens, schools and
the local community. But when a child is already suffering
from obesity, it is necessary to offer them exercise as a part
of therapy, preferably as a part of the activities of primary
health centres, in the environment where they live.

Key words: physical activity, metabolic regulation,
children and adolescent, exerkines
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Redna telesna dejavnost predstavlja enega izmed
kljucnih urejevalcev presnove in zas¢ito pred presnovnimi
boleznimi, ki niso prirojene (1). Med najbolj pomembnimi
zdravstvenimi ucinki telesne vadbe je privseh populacijskih
skupinah prepreCevanje debelosti in drugih bolezenskih
stanj, ki so povezana z debelostjo. Ker je otroska debelost
resen zdravstveni problem, je njena celostna obravnava,
ki vkljuCuje tudi individualizirano telesno vadbo, pri otrocih
in mladostnikin danes prednostni zdravstveni pristop (2,
3). To bolezensko stanje predstavlja zelo kompleksen
problem, saj ne vpliva samo na telesno, ampak tudi
na duSevno zdravje in socialno umestitev otrok in
mladostnikov. Z dojemanjem telesne samopodobe se
tako oblikuje pristop k obravnavi debelosti, to pa vpliva
tudi na njihov odnos in vedenje do obvladovanja drugih
zdravstvenih problemov kasneje v zivljenju. Omenjeno
je dodatni razlog za vkljucitev dejavnikov zivljenjskega
sloga v prvo linijo zdravljenja. Ker so otroci in mladostniki
z debelostjo Se dodatno stigmatizirani zaradi razlicnih
gibalnih primanjkljajev (manjSa zmogljivost, okretnost
in spretnost), je pri zdravljenju debelosti kot terapevtska
moznost poleg prehranskih in vedenjskih ukrepov izjemno
pomembna tudi pravilna vkljucitev telesne dejavnosti.

PRESNOVNI UCINKI TELESNE
DEJAVNOSTI

Telesna dejavnost presnovno ucinkuje s prilagoditvami na
vadbo in posledi¢nim izboljsanjem funkcije razlicnih tkiv,
kar izboljSa tudi celokupno telesno presnovno funkcijo.
Vadbene prilagoditve so posledica zelo zapletenega
prepleta akutnega odziva na vadbo, regeneracijskin
ukrepov po vadbi in Stevilnih  kroni¢nih  presnovnih
prilagoditev. Presnovni stres, ki ga povzroca telesna vadba,
ob ustrezni prehranski podpori omogoc¢a presnovne
prilagoditve. Osnovan je Na integraciji komunikacije med
tkivi z razlicnimi signalnimi molekulami, hormoni in citokini
- vse naStete skupaj imenujemo tudi »ekserkini« (angl.
exercines) ali vadbokini. Na Sliki 1 je prikazan akutni
0dziv na telesni napor, na Sliki 2 pa so povzete fizioloske
in presnovne prilagoditve na telesno vadbo. Prilagoditve
na redno telesno vadbo znatno zmanjSajo tveganje za
kroni¢ne presnovne bolezni, vklju¢no s sladkorno boleznijo
tipa 2 in nealkoholno mascobno boleznijo jeter (4, 5).
Veliko presnovnih koristi vadbe za zdravje je odvisnih
od prilagoditev skeletnih miSic, a obenem obstaja veliko
dokazov, da so presnovne koristi vadbe tudi posledica
presnovnin  prilagoditev v jetrih, mascobnem  tkivy,
sr¢nozilnem  sistemu in trebusni slinavki. Zato danes
velja, da telesna vadba zmanj3uje tveganje za presnovne

bolezni z aktiviranjem presnovnih sprememb tako v
misSicnem tkivu kot tudi v ne-misicnoskeletnih tkivih. Ta
zapleten presnovni vpliv telesne dejavnosti potrjujejo
znanstveni in klini¢ni dokazi, ki jasno kazejo, da je vadba
mocan urejevalec presnove in zato mocna zasCita
pred presnovnimi boleznimi. Verjetno je tako izredno
pomembna tudi, ker mocno izboljsa presnovno funkcijo v
veC organih oz. na ravni celotnega telesa (1). Zdi se, da tudi
pri otrocih veljajo te povezave, a je presnovna korist pri
njih vec¢ja z vijo intenzivnostjo vadbe kot pri odraslih (6).

Slika 1: Akutni odziv na vadbo.

AKUTNI PRILAGODITVENI ODZIV
NA TELESNO DEJAVNOST

Slika 2: Prikaz fizioloskih in presnovnih prilagoditev na
telesno dejavnost (povzeto po 1).
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KLJUCNI DEJAVNIKI TELESNE
DEJAVNOSTI, KI VPLIVAJO NA
ZDRAVJE. ALl JIH RAZUMEMO IN
UPOSTEVAMO?

Zapresnovne ucinke telesne dejavnosti je najpomembneje,
da je posameznik gibalno dejaven (7). Zato velja, da
nedejavnost predstavlja tako pomemben  dejavnik
tveganja za zdravje, da ga primerjajo s kajenjem. Kljucni
dejavniki, ki uravnavajo vpliv telesne dejavnosti na
zdravje, so koli¢ina, pogostost in intenzivnost telesne
dejavnosti v posameznikovem zivljenju (nedejavnost,
obseg in intenzivnost telesne vadbe) ter njeni uCinki
na telo (kardiorespiratorna zmogljivost, koli¢ina puste
mase) (8). Na doseganje ugodnih ucinkov za zdravje
pa vplivajo tudi dejavniki, ki omogocajo prilagoditev na
razlicne presnovne strese vadbe, med njimi posebej
izstopata prehrana in spanje (9, 10).

73 klinicno prakso je zelo pomembno spoznanje, da ze
majhno povecanje telesne dejavnosti in kardiorespiratorne
zmogljivosti vodi do izboljsanja presnovnega zdravja (11,
12). Dodatno so pri odraslih ugotavljali, da bolj kot
debelost na sr¢nozilno ogrozenost in smrtnost vpliva
kardiorespiratorna zmogljivost, ker je vodilo do t I
hipoteze »fit and fat« (»xzmogljiv in debel«) (13). To nakazuje,
da naj bi bila prednostni nacin zdravljenja debelosti
usmerjen v povecevanje telesne zmogljivosti in presnovne
ucinkovitosti s telesno dejavnostjo in ne le v zmanjSevanje
telesne mase z zmanjSevanjem energijskin vnosov. Vec
0 patofizioloSkih mehanizmih vloge nedejavnosti pri
kroni¢nih boleznih si lahko preberete v preglednem ¢lanku
Botha in sodelavcev (14). Prav tako se je treba zavedati,
da je za prilagoditev na presnovni stres pri telesni
dejavnosti potreben ustrezni prehranski vnos, skladen s
strokovnimi priporocili klinicne Sportne prehrane - sicer
je lahko ta prilagoditev pomanjkljiva, kar zmanjSuje njene
pozitivhe presnovne ucinke na zdravje. Za odrasajoce
otroke, ki se redno ukvarjajo s Sportom - kar naj bi bil tudi
cilj gibalne preventive in terapije debelosti — obstaja pri
prenizkin energijskih vnosih dodatna nevarnost za razvoj
relativnega energijskega pomanjkanja v Sportu (angl.
relative energy deficiency in sport, REDs) (15). Zato pri
odrascajocCih otrocih za preventivo in zdravljenje vseh
oblik debelosti uporabliamo predvsem individualno in
druzinsko naravnan vedenjski pristop na podrocju gibalnih
dejavnosti, prehrane in spanja (16). Ob tem je zanimivo, da
raziskave nakazujejo zelo nizko stopnjo telesne dejavnosti
pri mladostnikih in otrocih z debelostjo (17-19). To
pomeni, da je glede na izjemno ugodne presnovne ucinke
gibalnega terapevtskega pristopa za zdravljenje debelosti
ta vrste terapije verjetno zelo zapostavljena. Ta terapevtski

pristop naj bi imel dodatno vrednost pri mladostnikin,
ki so v obdobju pospeSene rasti in dozorevanja, ko so
energijske potrebe relativno visje in ob zadostni kolicini
ter intenzivnosti telesne dejavnosti strozji nadzor nad
prehranskimi vnosi ni tako nujen. Prav tako se v obdobju
mladostnistva pomembno izoblikuje posameznikov odnos
do dejavnikov Zivljenjskega sloga in s tem tudi odnos do
reSevanja zdravstvenih tezav kasneje v zivljenju (20).

POVEZOVALNI POGLED NA VPLIV
TELESNE DEJAVNOSTI NA PRESNOVNO
ZDRAVJE

Akutni (Slika 1) in kronicni (Slika 2) ucinki telesne dejavnosti
imajo mocan vpliv na periferne organe, ki sodelujejo
pri uravnavanju obcutljivosti na presnovne hormone,
predvsem inzulin, in Na presnovno zdravje, kar je povezano
s sistemski uCinki Na zdravje posameznika.

Raziskovalni podatki zadnjih let odstirajo pogled na vec
sto novih molekul, predvsem beljakovin, ki jih kot odziv na
telesno dejavnost izlocajo periferni organi. Skeletne misice
izloCajo veliko druzino molekul, ki jih imenujemo miokini,
iz sr¢ne miSice se izloCajo kardiokini, iz mascevja adipokini
in iz jeter hepatokini (21-23). Ti vadbokini sodelujejo v t.
i. pogovoru med organi in usmerjgjo pretok presnovnih
substratov, ki so klju¢ni za presnovne prilagoditve na vadbo.
Tako so vpleteni tudi v uravnavanje energijske homeostaze
in vplivajo na inzulinsko obCutljivost (24). Stevilne funkcije
teh signalnih molekul so Se neznane, raziskovanje njihovih
uCinkov pa predstavlia novo raziskovalno podrocje
presnove.

Akutni presnovni ucinki vadbe so namenjeni zagotavljanju
presnovnih substratov za energijsko podporo telesnemu
naporu in se pri otrocih nekoliko razlikujejo od tistih
pri odraslih (25-27). Znanstveni podatki o mobilizaciji
presnovnih substratov kazejo na to, da so procesi
energijske preskrbe za telesni napor odvisni predvsem od
intenzivnosti in trajanja napora (Slika 3) (26). Pri visji stopnji
napora je energijska homeostaza odvisna predvsem od
mobilizacije glukoze iz zalog v delujoci misici (glikogen) in
uporabljajo mascobne kisline iz plazme, ki se mobilizirajo
iz mascobnega tkiva, pospesena je tudi sinteza glukoze v
jetrih. Otroci naj bi imeli zaradi fizioloskih in hormonskih
znacilnosti bolj prilagodljive mehanizme za pridobivanje
energije preko oksidativhe presnove, kar pomeni, da
je relativni delez pridobivanja energije iz mascob pri
vztrajnostnem naporu pri otrocih visji kot pri odraslih.
Stopnja pridobivanja energije prek glikolize je odvisna
od starosti in se med puberteto priblizuje znacilnostim
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energijske presnove pri odraslih (27). Raziskave kazejo, da
imajo otroci nizjo oksidacijo endogenih zalog glukoze in
vi§jo oksidacijo eksogenih ogljikovih hidratov, ki jih uzivajo
med naporom (28). To nakazuje tudi na vedjo potrebo po
prilagajanju vnosa ogljikovih hidratov otrok in mladostnikov
glede na starost, trajanja in intenzivnosti telesne vadbe.

Slika 3: Uporaba energijskih substratov pri razlicni sto-
pnji napora pri odraslih (povzeto po 26).

[l Muscle glycogen

[ Muscle triglyceride
Plasma free-fatty acids
B Muscle glucose

160 I 2CI)D I 3(;0 cal/kg/min
Ker akutni odziv na telesno vadbo predstavlja fizioloski
odziv na stres, je izhodis¢e za razumevanje kronicnih
ucinkov telesne vadbe poznavanje fizioloskih mehanizmoy,
ki omogocajo prilagoditve na stresno presnovo in
izboljSanje Stevilnih telesnih sposobnosti. Odziv telesa na
poveCane energijske in hranilne potrebe tako uravnava
energijsko homeostazo in vodi do telesnih presnovnih
ucinkov, obenem pa povzroca sistemske ucinke na zdravje.
Osrednji organi, ki so vkljuceni v uravnavanje energijske
presnove za vzdrzevanje evglikemije in substratov za
telesno vadbo, so tako skeletne miSice, ki predstavljajo 40-
50 % skupne telesne mase, jetra in mascevje. Kot »glavne
igralce« v energijski presnovi so jih zargonsko poimenovali
tudi »dinamicni trio.

Glavne posledice kronicnih  ucinkov telesne vadbe
predstavljajo izboljSanje maksimalne porabe
kisika (VO,max), znizanje krvnega tlaka in frekvence pulza,
izboljSanje mikrocirkulacije (povecanje kapilarne mreze,
izboljSanje dilatatornega odziva ozilja), bolj ucinkovito
delovanje B-celic trebusne slinavke in povecanje privzema
glukoze v misice (z vplivom inzulina ali brez njega). Izboljsa
se zmogljivost mascevja za mobilizacijo mascobnih kislin
in poveCa glukoneogeneza v jetrih, hkrati se zmanjsa
tudi de novo lipogeneza v jetrnih celicah. Zaradi zvisanja
zmogljivosti  mitohondrijev  za oksidacijo mascobnih
kislin in njihovega pospesenega nastajanja v misicah
in jetrih se poveCa sistemska kapaciteta za oksidacijo
mascobnih kislin. Rezultat teh presnovnih prilagoditev je
zmanjSanje zalog visceralnega in ektopicnega mascevja
ter prepreCevanje razvoja adipozopatij. Te strukturne,

funcionalne in presnovne prilagoditve izbolj$ajo aerobno
presnovo, sistemsko obcutljivost na inzulin, uravnavanje
presnove glukoze, oksidativho kapaciteto in zmanj3ajo
hipetrigliceridemijo ter kroni¢no vnetje. Neposredne
posledice za zdravje se tako kazejo kot zmanjSanje tveganja
za razvoj inzulinske rezistence, sladkorne bolezni tipa 2,
nalaganja macob v jetra, sr¢no-zilnih bolezni, presnovnega
sindroma in seveda debelosti.

V nadaljevanju so opisane nekatere presnovne prilagoditve
miSic, jeter in maSCevja Na akutno in kroni¢no vadbeno
obremenitev.

Skeletne misice

Skeletne miSice predstavljajo najvecje presnovno tkivo in
so kljucni organ za uravnavanje presnove glukoze (29,30).
Med telesnim naporom se pri mMiSi¢ni kontrakciji ne glede
na stopnjo napora hkrati aktivirajo mehanizmi oksidativhe
in neoksidativne porabe glukoze kot vira energije. Poleg
tega se poveca tudi njen privzem iz krvi prek mehanizmov,
ki so odvisni in neodvisni od inzulina. Sposobnost za boljsi
privzem glukoze v misi¢no tkivo traja dlje od sameqga trajanja
telesnega napora in predstavlja zelo ucinkovit mehanizem
za zmanjsanje inzulinske rezistence (31). Z redno vadbo se
izboljSa izraba in recikliranje glikogena v misicnih celicah, kar
dodatno vodi do izboljSanja misicne energijske zmogljivosti.
Prek teh mehanizmov se optimizira delovanje inzuling
in oksidacija glukoze tudi v postprandialnem obdobju, ko
posameznik telesno ne vadi. Ker bi povisana utilizacija
glukoze v miSici ob in po telesnem naporu lahko vodila do
hipoglikemije, se prek signalnih homeostatskih mehanizmov
in delovanja vadbokinov hkrati zvisata tudi sinteza in
sproscanje glukoze iz jeter v kri. Na ta nacin se prek akutnih
in kroni¢nih vadbenih prilagoditev presnovne potrebe misic
usklajujejo s presnovnimi prilagoditvami v jetrin.

K temu najveC prispevajo signalne molekule, miokini,
ki dodatno vplivajo na uravnavanje presnove glukoze
v jetrih. Z redno vadbo se preko prilagoditvenih
mehanizmov (predvsem sinteze encimskinh sistemov), zvisa
oksidativna kapaciteta misicnih celic in mitohondrijska
biogeneza. IzboljSajo se tudi nadzorni mehanizmi, ki skrbijo
za kakovost mitohondrijev (32). Vztrajnostna vadba poleg
izboljSanega sproscanja mascobnih kislin iz mascevja vpliva
tudi na njihovo porabo v misicnih celicah. Med telesno
vadbo se optimizira tudi obrat trigliceridov v misicah in
presnova vmesnih produktov mascobne presnove, kot so
diacilgliceroli in ceramidi (33).

Preko opisanih mehanizmov sekretorni odziv miSic na
telesno dejavnost s spros¢anjem miokinov, zunajceli¢nih
veziklov in razli¢nih presnovkov posreduje ucinke telesne
vadbe na razlicne telesne sisteme in omogoca razvoj za
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zdravje ugodnih presnovnih prilagoditev (34). Te molekule
lahko delujejo endokrino, parakrino ali avtokrino. Med
najbolj znane in preucevane miokine spada interlevkin
6 (IL-6), poznamo pa Se Stevilne druge, katerih ucinki se
Se proucujejo ali so Se neznani: iz mozganov izhajajoCi
nevrotropni dejavnik (angl. brain-derived neurotrophic
factor,BDNF), beljakovine, ki pripadajo skupininatriureticnin
peptidov (npr. angl. B-type natriuretic peptide, BNP),
musklin, IL-15, apelin, fibroblastni rastni dejavnik 21 (angl.
fibroblast growth factor 21, FGF-21), dekorin, mionektin
in irizin (35). Med najbolj raziskanimi je nedvomno IL-6,
katerega raven v krvi naraste kot odziv na telesni napor.
Nanj vplivajo dejavniki, kot so: mehani¢na obremenitev pri
naporu, kolic¢ina glikogena v delujoc¢i misici, vnos glukoze
med telesno vadbo in/ali raven glukoze v krvi (36). Zdi
se, da ima pomembno vlogo v homeoretskin procesih
energijskega uravnavanja pri naporu in deluje kot neke
vrste energijski senzor. Prav tako so ugotovili, da IL-6,
ki se sproS¢a pri naporu in izboljsa obcutljivost misic na
inzulin, spodbuja mobilizacijo znotrajmisicnih trigliceridoy,
oksidacijo mascobnih kislin in translokacijo receptorjev
GLUT-4 iz citosola v membrano misic (37,38).

Jetra

Pri kratkotrajnem in visokointenzivhem naporu je
energijska preskrba miSic odvisna predvsem  od
znotrajmisicnih zalog glukoze in mascobnih substratov. Pri
dalj Casa trajajoCem naporu pa postanejo misice odvisne
od preskrbe z energijskimi substrati, ki prihajajo od
drugod (39). Potrebe po preskrbi delujo¢ih miSic morajo
biti usklajene z jetrno produkcijo glukoze, da se prepreci
hipoglikemija. Zato se pri telesnem naporu povisa pretok
glukoze med jetri in splanhi¢nim sistermom, kar se lahko
meri z metabolomskimi raziskavami. Najprej se v jetrih
tvori glukoza iz jetrnega glikogena, Cemur sledi produkcija
glukoze z glukoneogenezo, zaradi Cesar se v jetrih poveca
privzem glukoneogenetskih prekurzorjev (laktat, piruvat,
glicerol) (40). Proces glukoneogenze je v veliki meri
nadzorovan z razmerjem med glukagonom in inzulinom;
med naporom se zaradi sprosCanja glukagona zniza
obcutljivost jeter na inzulin, kar prispeva tudi k znizanju
lipogeneze v jetrih in povela stopnjo oksidacije mascob v
jetrih (41). Jetra so pri telesnem naporu udelezena tudi
pri drugih presnovnih procesih, kot je odstranjevanje
odvecnih presnovkov in pufranje stranskih produktov
oksidacije mescob (39). V jetrih prav tako nastajajo
ketoni, ki predstavljajo rezervno gorivo v postprandialnem
obdobju. Jetra tako z miSicami sodelujejo pri vzdrzevanju
presnovnega ravnovesja predvsem preko prilagoditvenih
odzivov v presnovi mascob in glukoze. Poleg miokinov so
v modulacijo presnove vkljuceni tudi hepatokini, predvsem

FGF 21, ki se spros¢a ob in po naporu (tudi iz jeter), folastin
in angiopoetinu podoben dejavnik (angl. angiopoietin-
like 4, ANGPTL4). V sodelovanju z miokini so udelezeni
pri uravnavanju pretoka trigliceridov ter imajo vpliv na
ucinkovitost tvorbe skeletne misicne mase in vadbe moci.
Mascevje

Stopnja oksidacije mascobnih substratov je zvisana med
in po dalj Casa trajajoci telesni dejavnosti. Energijske
potrebe v miSicah in jetrih so v veliki meri uravnotezene
z mobilizacijo in oksidacijo mascobnih kislin mascevja, kar
omogoca tudi preprecevanje hipoglikemije (1). Povisana
oksidacija mascobnih kislin v jetrih omogoca tudi pokritje
energijskin potreb za delovanje encimov, ki omogocajo
glukoneogenezo v jetrin. MaSCevje predstavlja najvecjo
energijsko rezervo v telesu, v kateri se shranjujejo in
nato iz nje mobilizirajo mascobne kisline. Slednje se
dogaja pod nadzorom veC hormonov, med tistimi, Ki
imajo najvedji vpliv, so: inzulin (lipogeni in antilipoliticni
dejavnik), kateholamini (lipoliticni  dejavnik),  atrijski
natriureticni peptid (ANP; lipoliti¢ni dejavnik). Ker je med
naporom povecano sproscanje kateholaminov in ANP ter
obenem znizan vpliv inzuling, je zaradi kombinacije teh
vplivov pospeSena lipoliza. Mobilizacija mascobnih kislin
iz masCevja je pospeSena ze pri telesni dejavnosti nizke
intenzivnosti (42). S telesno vadbo se prav tako poveca
obcutljivost adrenergicnih receptorjev v mascevju in
tvorba ter funkcija mitohondrijev. Pri naporu se poveca
tudi aktivnost lipoproteinske lipaze v misicah in prispeva
predvsem k vstopanju mascobnih substratov v misice, kar
ob redni vadbi zmanj$a vstopanje prehranskih mascob v
mascCevje (43). Tako se kolicina mascevja v telesu ob redni
telesni vadbi lahko zniza tudi ob nespremenjeni celokupni
telesni masi (44). Na ta nacin se ob redni telesni vadbi
zmanjSuje inzulinska resistenca, kar vodi v zdravstveno bolj
ugoden presnovni profil. Pri mobilizaciji mascobnih kislin iz
mascevja neposredno sodelujejo razlicni miokini, kot so IL-
6, FGF 26 inirizin (24). Pri telesni dejavnosti prav tako pride
do spremenjenega izlocanja in razmerja med leptinom in
adiponektinom. Njuni ucinki so povezani z obCutljivostjo na
inzulin, a je njuna vloga v povezavi s presnovnimi ucinki
telesne vadbe Se dokaj neraziskana (45).

Poleg omenjenih organov se v presnovno mrezo ugodnega
vpliva telesne vadbe na presnovo prek vadbokinov moc¢no
vpleta tudi trebudna slinavka. Telesna vadba namrel
poveca obcutljivost B-celic, ki izlo¢ajo inzulin, obenem pa
se poveca tudi periferna obcutljivost za inzulin (31, 46). Na
ta nacin se z redno vadbo zmanjSa MozNost za razvoj in
povecCa obvladovanje inzulinske rezistence kot posledice
debelosti.
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KAKO NAJ OTROCI VADIJO ?

Telesno dejavnost v obliki vadbe prilagodimo starosti
otroka. V zgodnjem otroSkem obdobju razvijajmo gibalne
sposobnostiz raznolikimivajami, da otrociv njih uzivajo (47).
Pri adolescentih s prekomerno telesno maso je vadba
prilagojena v tezavnosti glede na telesno maso in gibalno
sposobnost posameznika. Poudarek naj bo na koordinaciji,
vajah za moc in igrah z zogo, in sicer z namenom, da pri
odrascajocih razvijamo gibalne sposobnosti, zmanjSamo
mascobno Maso in poveCujemo pusto telesno Maso (48).
Cilj vadbe naj bo, da se otroke navdusi za vadbo in da se
telesna dejavnost utrdi kot vrednota in nacin Zivljenja.
Telesna dejavnost, ki se je otroci in miladostniki radi
udelezujejo, zapolni njihov prosti ¢as, povezuje vrstnike
in je obenem ucinkovit nacin uravnavanja razpolozenja
in stisk mladostnikov - te so namre¢ pogosto eden od
vzrokov za debelost v mladostniSkem obdobju.

ZAKLJUCEK

Redna vadba otrok in mladostnikov predstavlja najbolj
fiziolosko zasc¢ito pred razvojem debelosti in hkrati ponuja
Stevilne terapevtske moznosti, kadar jo pravilno vkljucimo
v celostno obravnavo otrok z debelostjo. Akutni presnovni
odzivi na napor in kronic¢ne prilagoditve nanj prek Stevilnih
fizioloSkih mehanizmov omogocajo celostno zas¢ito pred
negativnimi zdravstvenimi posledicami debelosti. Gibalne
dejavnosti naj se pri¢nejo zgodaj, v krogu druzine, vrtcih,
Solahin lokalni skupnosti. Ko pa otrok Ze zboli za debelostjo,
mu je treba gibanje ponuditi kot del zdravljenja, najbolje v
sklopu dejavnosti primarnih zdravstvenih centrov v okolju,
Kjer Zivi.
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SLOVENIJI
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2NIJZ, Center za nalezljive bolezni

1ZVLECEK

Cepljenje SCiti ljudi pred hudimi in zivljenjsko nevarnimi
nalezljivimi boleznimi. V Sloveniji je vzpostavljen nacionalni
program cepljenja, ki ga vsako leto natancno opredeli
Program cepljenja in zasCite z zdravili za tekocCe leto. V
njem so opredeljena obvezna in priporoc¢ena (neobvezna)
ceplienja ter tudi ceplijenja zaradi zdravstvenih in
epidemioloskih indikacij. V pandemiji covida-19 je
precepljenost upadla pri vecini otroskih cepljenj. Izjema
je ceplienje s prvim odmerkom cepiva proti ospicam,
mumpsu in rdeckam, ki v zadnjih letih presega 95 %.
Izrazito se je v tem obdobju znizala precepljenost deklet
proti HPV, ki je v Solskem letu 2022/23 padla celo pod
40 %.

Klju¢ne besede: Cepljenje, otroci, novosti,
precepljenost, Slovenija

ABSTRACT

Vaccination protects people from serious and life-
threatening infectious diseases. In Slovenia, we have a
national immunisation programme, which is precisely
defined each year by the Programme of Immunisation
and Drug Protection for the current year. It defines
mandatory and recommended (optional) vaccinations, as
well as vaccinations due to medical and epidemiological
indications. During the covid-19 pandemic, vaccination
coverage declined for most childhood vaccinations, except
for vaccination with the first dose of measles, mumps and
rubella vaccine, which has exceeded 95% in recent years.
During this period, a significant decline was detected for
the vaccination against HPV for girls, which even dropped
even below 40% in the school year 2022/23.

Key words: Immunisation, children, novelties,
vaccination coverage, Slovenia
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uvoD

Cepljenje SCiti ljudi pred hudimi in zivljenjsko nevarnimi
nalezljivimi boleznimi, kot so davica, tetanus, oslovski kaselj,
otroska paraliza, okuzbe s hemofilusom influence tipa b,
ospice, mumps, rdecke, gripa, meningokokna bolezen,
invazivha pnevmokokna okuzba in druge. V preteklosti je
veliko ljudi umrlo zaradi bolezni, ki jih je danes mogoce
preprecCiti s cepljenjem. Mnogi so po preboleli okuzbi imeli
trajne posledice. Namen cepljenja je zasCita dovzetnih
oseb in pri dolocenih boleznih tudi populacije. Poleg
iziemne koristi za posameznika je pomembno poudariti
tudi javnozdravstveni vidik in koristi cepljenja za skupnost.
Nekatere nalezljive bolezni se danes prav zaradi uvedbe
cepljenja skoraj ne pojavljajo vec, povsem izkoreninjene pa
so ¢rne koze. Ocenjuje se, da s sistemati¢nim izvajanjem
ceplienja na svetu prepreCimo med 4 in 5 milijonov
smrti letno (1,2). Pri nekaterih boleznih s sistemati¢nim
ceplienjem zadostnega deleza oseb dosezemo t.i.
skolektivno zasCito«. S kolektivho zascito zavarujemo
pred okuzbo tudi tiste posameznike, ki zaradi razlicnih
zdravstvenih razlogov ne smejo biti cepljeni ali pa se jim
imunost po cepljenju ni razvila (3,4).

V Sloveniji je vzpostavljen nacionalni program cepljenjs,
ki ga vsako leto natancno opredeli Program cepljenja
in zasCite z zdravili za tekocCe leto (5), ki ga sprejme
Ministrstvo za zdravje na predlog Nacionalnega instituta
za javno zdravje (NIJ2). Program opredeljuje cepljenja po
posameznih skupinah prebivalstva, opredeljuje pa tudi
izvajalce cepljenja in financiranje cepljenj. Ob cepljenjih,
ki so vkljuCena v obvezno zdravstveno zavarovanje in so
7a zavarovane osebe brezplacna, se nekatera cepljenja
izvajajo tudi kot samoplacniska in niso vkljucena v letni
program cepljenja (5).

Pomemben kazalec uspeSnosti izvajanja programa
cepljenja je precepljenost prebivalcev, ki predstavlja
delez oseb, cepljenih proti doloceni nalezljivi bolezni v
ciljni populaciji, pri kateri se doloceno cepljenje izvaja kot
obvezno ali priporoceno (neobvezno) (6).

METODE

V' prispevku povzemamo program cepljenja otrok in
mladostnikov v Sloveniji v skladu s Programom cepljenja
in zascite z zdravili za leto 2023, s poudarkom na novostih.
Predstavljamo tudi zadnje javno dostopne podatke, ki so
objavljeni na spletni strani (N1JZ), o dosezeni precepljenosti
z nekaterimi cepivi, ki so vkljuCena v program cepljenja
predSolskih in Solskih otrok.

REZULTATI

Cepljenje predsolskih in Solskih otrok v Sloveniji

Program cepljenja in zasCite z zdravili za leto 2023
natancno opredeljuje cepljenja predsolskih otrok, cepljenja
Solskih otrok in mladine, cepljenje zaposlenih, ostalih
prebivalcev ter potnikov v mednarodnem prometu (7).
Objavljen je tudi trenutno veljavni koledar cepljenja
predSolskih in Solskih otrok (Slika 1).

Slika 1: Koledar cepljenja predSolskih in Solskih otrok (7).

KOLEDAR REDNIH CEPLIEN) PREDSOLSKIH IN SOLSKIH OTROK V LETU 2023:

STAROST/ NALEZUIVE BOLEZNI, PROTI KATERIM CEPIMO
| SOLSKO OBDOBIE |
Prva in drugo leto starasti

[ trije mesedi ["davica (0), tetanus (T), oslovski katel] (P), hemafilus influence tip b (Hib), otroka paraliza (IPY), hepatitis 8 (HBV) (1. odmerek |
uibe 1. ody g

pet mesecey uence tip b (Hib), otroska paraliza (IPV), hepatitis B (HBV) (2. odmerek

11 do 18 mesecew

uence tip b (Hib), otrofka paraliza (IPV), hepatitis 8 (HBV) (3. odmerek

davi
DIPHIBIPY-HBV)
| pnevmokokne akulbe (3. admerek PCV)
ena leto Klopni me dmecki cepiva KME]
6 do 23 mesecev @ v sezoni)

Pred vstopom v $olo

pet do Sest let [ o3pice (O], mumps (M), rdeéke (R] (2_admerek GMR) in hepatitis B (1. in 2. admerek HBV)*

Solsko abdobje

2.1aured 03 davica (D), tetanus (T), eslovski kaseli (P} 5. odmerek - revokeinocijo DTP)

. razred 05 akuibe s HPV (1. in 2. odmerek 1PV cepiva)

favica (D), tetanus (T), oslovski katel] (P) (6. odmerek - revokcingcija DTP]
| pregledu v sre i | okulbe s HPV (3 admerki HPV cepival
* 3 odmerek HBY - v 2. ratredu v Sol. letu 2024/25

Program cepljenja in zaSCite z zdravili za leto 2023
za predsolske in 3Solske otroke obsega obvezna
cepljenja (cepljenja proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, okuzbam s hemofilusom influence tipa b, otroski
paralizi, hepatitisu, oSpicam, mumpsu in rdeckam) ter
neobvezna cepljenja, ki pa se tudi financirajo iz sredstev
obveznega zdravstvenega zavarovanja (cepljenja proti
pnevmokoknim okuzbam, klopnemu meningoencefalitisy,
gripi, okuzbam s humanimi papiloma virusi - HPV). Za
dolocene novorojencke in otroke je obvezno tudi cepljenje
proti tuberkulozi. Samoplacniska cepljenja (cepljenje
proti rotavirusnim okuzbam, noricam, meningokoknim
okuzbam ter cepljenja za potnike - cepljenje proti rumeni
mrzlici, hepatitisu A, trebuSnemu tifusu, steklini) niso
zajeta v koledarju cepljenja predsolskin in Solskih otrok, so
pa vkljucena v Navodila za izvajanje Programa cepljenja in
zasCite z zdravili za leto 2023, ki so objavljena na spletnih
straneh Nacionalnega instituta za javno zdravje (NI1JZ2) (8).
Ob dolocenih epidemioloskih ali zdravstvenih indikacijah
nekatera, sicer samoplacniska cepljenja, pripadajo
osebam v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja.
Cepljenje v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja
lahko opravijo tudi t.i. »zamudniki, to so osebe, ki so bile
upravicene do cepljenja v breme obveznega zdravstvenega
zavarovanja, pa tega v predvidenem starostnem obdobju
niso opravile.

Za otroke v obdobju do dopolnjenega prvega leta starosti
je predvideno obvezno cepljenje s 6-valentnim cepivom
proti davici, tetanusu, oslovskemu kaSlju, okuzbam s
hemofilusom influence tipa b, otroski paralizi in hepatitisu
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B po shemi 2+1 (2 odmerka s presledkom najmanj 8
tednov in 3. (pozivitveni) odmerek najmanj 6 mesecev po
2. odmerku). Obvezno cepljenje proti oSpicam, mMumpsu
in rdeckam se opravi s 1. odmerkom cepiva pri otrocih
po dopolnjenem 11. mesecu starosti ter z 2. odmerkom
cepiva pred vstopom v osnovno $olo. Neobvezno cepljenje
s konjugiranim cepivom proti pnevmokoknim okuzbam
se opravi praviloma hkrati z dajanjem 6-valentnega
cepiva po shemi 2+1 (2 odmerka s presledkom najmanj 2
mesecev in 3. (pozivitveni) odmerek najmanj 2 meseca po
drugem odmerku), medtem ko je za otroke z zdravstveno
indikacijo (kroni¢ne bolezni obtocil, dihal, jeter, ledvic,
anatomska ali funkcionalna odsotnost vranice, sladkorna
bolezen, polzev vsadek, Zivéno-misicna bolezen, ki povecuje
tveganje za aspiriranje, sum na likvorsko fistulo ter stanja, ki
slabijo imunski odziv) in nedono$encke priporocena shema
ceplienja 3+1 (Ce cepljenje pricnemo pred 6. mesecem
starosti, s tem da mora med osnovnimi odmerki preteCi
vsaj 1 mesec, pozivitveni odmerek pa se daje v starosti
11 - 18 mesecev). Pri otrocih z zdravstveno indikacijo je
priporoCljiv Se odmerek 23-valentnega polisaharidnega
pnevmokoknega cepiva (PPV23) po dopolnjenih 2
letih starosti, najmanj 2 meseca po zadnjem odmerku
konjugiranega cepiva. Za novorojencke, katerih starsi so
se v zadnjih petih letih pred rojstvom novorojencka priselili
iz drzav z vi§jo incidenco tuberkuloze, ter za otroke do
zakljuCeneqga 5. leta starosti, ki izpolnjujejo zgornje merilo
in niso bili cepljeni ob rojstvu oz. je njihov cepilni status
neznan in nimajo znacilne brazgotine po cepljenju, je
obvezno tudi cepljenje proti tuberkulozi. Seznam drzav
z viSjo incidenco tuberkuloze vodi Klinika Golnik (9). Med
cepljenji, ki niso vklju€ena v program cepljenja otrok, je
kot samoplacnisko cepljenje v starosti od dopolnjenega
6. tedna starosti mozno opraviti tudi cepljenje proti
rotavirusnim okuzbam z 2 oz. 3 odmerki cepiva, ki se mora
zakljuciti do 24. oz. 32. tedna starosti, odvisno od vrste
cepiva.

Po dopolnjenem prvem letu starosti se lahko v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja opravi cepljenje
proti klopnemu meningoencefalitisu s 3 odmerki cepiva.
Cepljenje proti gripi pa se lahko v breme obveznega
zdravstvenega zavarovanja izvede pri otrocih od
dopolnjenega 6. meseca starosti naprej. Otroci do
dopolnjenega 9. leta starosti, ki proti gripi Se niso bili
cepljeni, prejmejo 2 odmerka cepiva. Po dopolnjenem
prvem letu starosti se lahko otroci cepijo tudi s cepivom
proti noricam, ki $e ni vkljuCeno v program cepljenja in je
zato na voljo le kot samoplacnisko cepljenje. Cepljenje se
opravi z dvema odmerkoma cepiva v presledku najman;
4-6 tednov.

Pred vstopom v osnovno 3olo se pri¢ne tudi cepljenje s
tremi odmerki cepiva proti hepatitisu B za tiste otroke, ki
tega cepljenja Se niso prejeli v ¢asu cepljenja dojenckov.

Pozivitveno cepljenje proti davici, tetanusu in oslovskemu
kaslju (cepivo DTaP) se je v 3Solskem letu 2023/24
premaknilo iz 3. v 2. razred osnovne Sole. Generacija
otrok, ki v Solskem letu 2023/24 obiskuje 3. razred, pa bo
izjernoma cepljena v 4. razredu v Solskem letu 2024/25.

Cepljenje proti okuzbam s humanimi papilomavirusi (HPV)
z 9S-valentnim cepivom pripada brezplacno vsem
dekletom in fantom, ki obiskujejo 6. razred osnovne Sole
ter zamudnicam in zamudnikom, ki tega cepljenja Se
niso opravili, je pa bilo vkljuCeno v program cepljenja,
ko so obiskovali 6. razred osnovne Sole (vsa deklets, ki
so obiskovala 6. razred osnovne 3ole od Solskega leta
2009/2010 naprej, in decki, ki so obiskovali 6. razred
osnovne Sole od Solskega leta 2021/2022 naprej). Mlajsi
od 15 let se cepijo z 2 odmerkoma cepiva po shemi O, 6
meseceyv, starejSi pa s 3 odmerki po shemi 0,2, 6 mesecev.
Od Solskega leta 2023/24 se v breme obveznega
zdravstvenega zavarovanja lahko proti HPV cepijo tudi
fantje, ki obiskujejo 1. in 3. razred srednje Sole.

Od 3olskega leta 2023/2024 se obvezno cepljenje dijakov
v srednji Soli proti tetanusu opravlja s kombiniranim
cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju.

V breme obveznega zdravstvenega zavarovanja pripada
otrokom in mladostnikom s pomanjkanjem komplementa
ali zaradi jemanja zdravil, ki zmanjSajo aktivhost
komplementa, ter osebam brez vranice in osebam po
presaditvi kostnega mozga cepljenje proti meningokoknim
okuzbam. Hemofilikom, osebam s kronic¢nimi jetrnimi
boleznimi in osebam, ki so okuZene s HIV/aids, pripada
tudi zavarovalnisko cepljenje proti hepatitisu A. Cepljenje
v breme zdravstvenega zavarovanja proti steklini pripada
otrokom in mladostnikom po ugrizu na steklino sumiljive ali
okuzene zivali. Za osebe, ki Zivijo v skupnem gospodinjstvu
s klicenoscem trebusneqga tifusa, pripada cepljenje proti
trebusnemu tifusu. Otrokom in mladostnikom, ki so v
remisiji akutne levkemije ali je pri njih potrebno jemanje
visokih odmerkov kortikosteroidov ali imunosupresivnih
zdravil zaradi bolezni ledvic, tezke astme ali drugih bolezni
ali so pred presaditvijo organov ter 2 leti po presaditvi
kostnega mozga in jim imunsko stanje to dopusca, ob
tem pa Se niso preboleli noric, pripada tudi zavarovalnisko
cepljenje proti tej bolezni.

Precepljenost predSolskih otrok v Sloveniji

Precepljenost predSolskih in Solskih otrok v Sloveniji
spremlja NIJZ in jo objavlja v letnih porocilih (6).
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Po programu cepljenja je cepljenje proti davici, tetanusy,
oslovskemu  kaslju, okuzbam s hemofilusom influence
tipa b, otroski paralizi in hepatitisu B v Sloveniji obvezno
za vse otroke od dopolnjenih 3 mesecev starosti naprej.
Precepljenost proti tem boleznim predstavija delez
otrok, cepljeninh s 3 odmerki cepiva. Do vklju¢no leta
2020 so bili otroci cepljeni s 5-valentnim cepivom, ki ni
vsebovalo komponente proti hepatitisu B. Precepljenost
je bila v zadnjih 10 letih (2013-2022) do leta 2020 sicer
razmeroma visoka in je znasala od 93,4 do 95,3 %, vendar
pa se je izrazito znizala v letih 2021 in 2022, ko ne dosega
veC 90 % (Slika 2). Med zdravstvenimi regijami v Sloveniji
se precepljenost znacilno razlikuje (Slika 3).

Slika 2: Precepljenost s 3. odmerkom pet/Sest valent-
nega cepiva v Sloveniji proti tetanusu, davici, oslovskemu
kaslju, otroski paralizi, okuzbam s hemofilusom influence
tipa b (in proti hepatitisu B) (6)

Precepljenost (%) s 3. odmerkom pet/Sestvalentnega cepiva, Slovenija

2022 89,2
2021 86,4
2020 95,2
2019 94,7
2018 93,4
2017 94,2
2016 94,1
2015 94,8
2014 94,9
2013 95,3
0 10 20 20 20 s P 70 M P 100

Dele? cepljenih obveznikov s pet/fiestvalentnim cepivom (%)

Slika 3: Precepljenost s 3. odmerkom 5/6-valentnega
cepiva v Sloveniji po zdravstvenih regijah proti tetanu-
su, davici, oslovskemu kaslju, otroski paralizi, okuzbam s
hemofilusom influence tipa b (in proti hepatitisu B) (6).

Precepljenost (%) s 3. odmerkom pem;/ieslvalentnega :eplva Slovenija
1000 054 97,5

2 [TTLTE

Lubliana ~ Maribor  M.Sobota Novomesto  Rawne
Regija

3 g

8

Dele cepljenih obveznikov s
pet/fiestvalentnim cepivom (%)

Gorica Koper Kranj

Cepljenje proti o$picam, mumpsu in rdeckam s prvim
odmerkom cepiva je obvezno za vse otroke od dopolnjenih
11 mesecev starosti naprej in mora biti opravljeno
najpozneje do dopolnjenih 18 mesecev  starosti.
Precepljenost proti tem 3 boleznim pomeni delez otrok, ki
so bili cepljeni z 1 odmerkom cepiva. Tudi ta precepljenost
je bila v zadnjih 10 letih razmeroma visoka in je znasala
med 92,3 % in 958 % in se od leta 2018 ves (as
nekoliko povecuje (Slika 4). Delezi precepljenosti so med
zdravstvenimi regijami razlicni (Slika 5).

Slika 4: Precepljenost s 1. odmerkom cepiva proti o3pi-
cam, mumpsu in rdeckam v Sloveniji (6).
Precepljenost (%) s 1. odmerkom cepiva proti OMR, Slovenija

2022 95,8
2021 95,3
2020 94,3
2019 93,6
2018 93,1
2007 93,2
2016 92,3
2015 935
2014 93,7
013 939

o 10 0 30 20 50 60 70 80 90 100
Delez cepljenih chveznikov s 1. odmerkom cepiva proti OMR (%)

Slika 5: Precepljenost s 1. odmerkom cepiva proti
o$picam, mumpsu in rdec¢kam v Sloveniji po zdravstvenih
regiijah (6).

Preoepljenost (%) s 1. odmerkom cepiva proti OMR, 5Iovenua

1,2 97,1 w63 ﬂ?.ﬂ 973 960 “, anes 95

- 92, m 93,3
9, ; 76 2
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2013
y 2020
2021
m2022
50,0

Livbliana ~ Maribor ~ M.Sobota Novomesto  Ravne
Regija

2888

g

Delet cepljenin obveznikov s 1
odmerkom cepiva proti OMR (%)

Gorka Koper Kranj

Od leta 2015 je otrokom, rojenim po 1. 10. 2014,
omogoceno brezplacno cepljenje proti pnevmokoknim
okuzbam. Precepljenost izracunavamo glede na delez
otrok, ki so bili cepljeni z dvema odmerkoma cepiva. V
prvih letih izvajanja tega cepljenja se je precepljenost
postopoma visala od 48,8 % do 69,7 %, nato pa v letu
2021 padla na 58,2 %, a se je v letu 2022 povisala na
60,7 % (Slika 6). Tudi pri izvajanju tega cepljenja so med
zdravstvenimi regijami pomembne razlike (Slika 7).

Slika 6: Precepljenost proti pnevmokoknim okuzbam v
Sloveniji (6)

Precepljenost (%) proti pnevmokoknim okuzbam, Slovenija

2022 60,7

2021 58,2

2020 69,7
2019 64,9

2018 59,9

2017 55,2

2016

2015

49,4

4838

o 0 20 30 40 50 &0 70 80 20 100
Delez cepljenih cbveznikov proti pnevmokoknim okuzbam (%)

Slika 7: Precepljenost proti pnevmokoknim okuzbam v
Sloveniji po zdravstvenih regijah (6)

Precepljenost (%) proti pnevmokoknim okuzbam, Slovenija
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Precepljenost Solskih otrok v Sloveniji

Cepljenje z drugim odmerkom cepiva proti oSpicam,
mumpsu in rdeckam je obvezno za vse otroke pred vstopom
v 1. razred osnovne Sole. Precepljenost Solskih otrok proti
tem 3 nalezljivim boleznim pomeni delez otrok, ki so bili ob
vstopu v Solo cepljeni z 2. odmerkom cepiva. Precepljenost
je v Solskih letih 2012/13-2018/19 zna3ala nad 93 9%,
nato pa upadla celo pod 91 % v letu 2020/21 (Slika 8).
Preliminarni podatki za S3olsko leto 2022/23 kazejo
dodaten upad precepljenosti na 88,8 % (10).

Slika 8: Precepljenost z 2. odmerkom cepiva proti ospi-
cam, mumpsu in rdec¢kam v Sloveniji (6)

Precepljenost (%) z 2. odmerkom cepiva proti OMR, Slovenija

2022/23* 88,9
2024/22 92,2
2020/21 90,7
2019/20 91,0
2018/19 93,5
2017/18 943
2016/17 94,2
2015/16 93,1
2004/15 95,8
2013/14 94,3
2012/13 953

o 10 20 30 a0 50 80 70 80 S0 100
Dele: cepljenih obveznikov z 2. odmerkom cepiva proti OMR (%)

* Preliminarni podatki

0d Solskega leta 2009/10 je dekletom, ki obiskujejo 6. razred
osnovne Sole, omogoceno prostovoljno brezplacno cepljenje
proti HPV, od Solskega leta 2021/22 pa tudi fantom 6.
razredov. Do vkljucno Solskega leta 2013/14 se je ceplienje
proti HPV v 6. razredu izvajalo s 3 odmerki cepiva, nato pa
7 2 odmerkoma. Precepljenost deklet je med leti 2009/10
in 2017/18 nihala med 44,0 % in 55,2 %, dosegla v letu
2018/19 skoraj 60 %, nato pa upadla na 43,7 % v Solskem
letu 2021/22 (Slika 9). Preliminarni podatki za Solsko leto
2022/23 kaZejo celo na zniZzanje deleza precepljenih na
37,8 % (7). Med zdravstvenimi regijami se kazejo zelo velike
razlike v precepljenosti (Slika 10).

Slika 9: Precepljenost proti HPV pri dekletih v Sloveni-
ji©)

Precepljenost (%) proti HPV - dekleta 6. razred, Slovenija

202/23* 37,8
2021722 43,7
2020021 49,8
2019120 58,5
2018719 59,3
2017/18 49,5
2016/17 46,4
2015/16
2014015 448
200314 45,5
200213 489
201112 54,9
2000711 55,2
2008/10 48.7

o 10 20 30 i 0 60 0 a0 0 100
Delet ceplienih estodolk proti okuzbam s HPV (3%)

* Preliminarni podatki

Slika 10: Precepljenost proti HPV pri dekletih v Sloveniji
po zdravstvenih regijah (6)

Precepljenost (%) proti HPV po regijah - dekleta 6. razred, Slovenija
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* Preliminarni podatki

Precepljenost fantov proti HPV je nekaj nad 20 % (Slika
1.

Slika 11: Precepljenost fantov proti HPV v Sloveniji (6)

Precepljenost (%) proti HPV po regijah - fantje 6. razred, Slovenija
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*\/ Solskem letu 2020/21 fantje Se niso bili vkljuceni v
program cepljenja proti HPV.
** Preliminarni podatki.

ZAKLJUCEK

Ceplienje je eden najpomembnejsih, najvarnejsSin
in  najucinkovitejSih  javnozdravstvenin  ukrepov  za
prepreCevanje in obvladovanje nalezljivih bolezni. V
Sloveniji je dobro organiziran sistem cepljenja predSolskih
in Solskih otrok, ki se izvaja pri izbranih pediatrih in
imenovanih Solskih zdravnikih. Vecina cepljenj se izvaja
v obliki obveznega ali priporocenega cepljenja v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja. V Uradnem listu
vsako leto izide Program cepljenja in zasCite z zdravili za
tekoCe leto, ki ga sprejme Ministrstvo za zdravje na podlagi
predloga NIJZ. Precepljenost predSolskih otrok v Sloveniji
proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski paralizi in
okuzbam s hemofilusom influence tipa b je do pandemije
covida-19 dosegala visoko precepljenost okoli 95 9%, s
¢imer se je zagotavljala kolektivha imunost, v obdobju po
zaCetku pandemije covida-19 pa je upadla celo pod 90 9%.
Upada nismo zaznali pri precepljenosti s 1. odmerkom
cepiva proti o$picam, mumpsu in rdeckam, ki je Ze nekaj
let zapored na nacionalni ravni in tudi v vecini zdravstvenih
regij razmeroma Vvisoka. Na nacionalni ravni v zadnjih
letih presega 95 %, kar omogoca zascito pred vnosom
in Sirjenjem teh bolezni pri nas. Najnizjo precepljenost
sicer opazamo v urbanih predelih, zlasti v ljubljanski
regiji. Pri priporocenem cepljenju proti pnevmokoknim
okuzbam smo v Sloveniji ze skoraj dosegli 70-odstotno
precepljenost, ki pa je v obdobju pandemije covida-19
upadla za 10 %. Pandemija covida-19 je pomembno
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vplivala na precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti
ospicam, mMumpsu in rdeckam, izrazito pa se je v tem
obdobju znizala precepljenost deklet proti HPV: v Solskem
letu 2022/23 je upadla celo pod 40 %.

Zaradi izrazitega upada precepljenosti proti Stevilnim
nalezljivim boleznim med pandemijo covida-19 v
Sloveniji, je za za3Cito slovenskih prebivalcev izjemno
pomembno, da se precepljenost proti tem boleznim ¢im
prej vrne vsaj Na taksno raven, kot smo jo ze dosegali pred
pandemijo. Pri tem je pomembna aktivna vloga vseh, Ki
sodelujejo pri promociji in izvajanju ceplienja. Se posebej
pomembno vlogo imajo zdravstveni timi na primarni
ravni, ki obravnavajo otroke in odrasle ter ginekoloski timi
glede cepljenja nosecnic. Preuciti pa bi bilo potrebno tudi
moznosti za izboljSanje dostopnosti do cepljenja, npr. z
izvajanjem nekaterih cepljenj v lekarnah in cepilnih centrih.
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PRAVNA ANALIZA OBVEZNEGA CEPLJENJA

Karin Cujnik Juhart

1ZVLECEK

Kot eno izmed sredstev v boju proti nalezljivim boleznim,
Zakon o nalezljivih boleznih doloca obvezno cepljenje otrok.
Kljub taksni zapovedi se vse veC starSev upira zakonski
dolZnosti in svojih otrok ne Zeli cepiti. TakSno obnasanje
starSev pa je vodilo v znizanje stopnje precepljenosti.
Zakonska ureditev obveznega cepljenja je ze bila predmet
ustavne presoje, vendar pa je bilo v njej ugotovljeno, da
obvezno cepljenje predstavlja legitimno sredstvo za
doseganje kolektivne imunosti, ki je v splosSnem interesu
druzbe. Ceprav je dolocitev ceplienja kot obveznega ne
pomeni krsitve Clovekovih pravic, pa ima njegova ureditev
nekaj pomanjkljivosti oziroma anomalij, ki so pojasnjene
v tem c¢lanku. Bistveno je namrec pojmovanje instituta
ceplienje predvsem v povezavi s prisilnim zdravljenjem,
vprasanje obsega pojasnilne dolznosti ter avtonomija
pacienta - otroka, ki vodi v kolizijo med njegovimi pravicami
in pravicami starsev.

ABSTRACT

As one of the means in the fight against infectious
diseases, the Contagious Diseases Act makes vaccination
of children compulsory. Despite such provision more
and more parents are defying the legal obligation and
refusing to vaccinate their children. This behaviour of
parents has led to a decrease in the vaccination rate.
The legal requlation of compulsory vaccination has been
subject to constitutional review, but it has been found that
compulsory vaccination constitutes a legitimate means of
achieving collective immunity in the general interest of
society. Although making vaccination compulsory does not
constitute a violation of human rights, its regulation has
some shortcomings or anomalies, which are explained in
this article. The essential issues are the conception of the
institution of vaccination, especially in relation to forced
treatment, the question of the scope of the doctor's
explanatory duty, and the autonomy of the patient-child,
which leads to a conflict between his rights and those of
the parents.
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Institut obveznega cepljenja v zadnjih letih postaja precej
pereCa tematika. Med starsi je vedno vec takih, ki se
odlocijo, da kljub zakonski obveznosti svojega otroka ne bo
dovolilo cepiti. Pri tem je potrebno razlikovati med strasi,
ki izrazito nasprotujejo cepljenju, in starsi, ki se za cepljenje
otok ne odlocijo, ker se bojijo nezelenih uc¢inkov cepljenja.
Ne glede na razloge, zaradi katerih starsi otrok ne cepijo,
je posledica njihovega odklonilnega odnosa do cepljenja
Znizevanje stopnje precepljenosti v celotni populaciji. Tako
vse pogosteje zasledimo novice o okuzbah z nalezljivimi
boleznimi, ki so sicer v evropskem prostoru ze dolga leta
veljale za izkoreninjene. Obvezno cepljenje in anomalije
Vv zvezi z njegovo normativno ureditvijo sem podrobneje
raziskala ob pisanju svojega magistrskega dela. Zato v
prispevku navajam pomembnejSe ugotovitve, usklajene s
spremembami podro¢ne zakonodaje.

NORMATIVNA UREDITEV INSTITUTA
OBVEZNEGA CEPLJENJA MOZNOSTI
ZA OPUSTITEV CEPLJENJA

Na institut obveznega ceplienja se posredno in
neposredno nanasa vec pravnih virov. Krovni zakon, Ki
uzakonja in ureja obvezno cepljenje je Zakon o nalezljivih
boleznih (v nadaljevanju ZNB) (1). V tem zakonu je urejen
tudi postopek in posledice opustitve obveznega cepljenja
ter odskodninska odgovornost za Skodo, ki posamezniku
nastane zaradi obveznega cepljenja.

ZNBdolocanalezljivebolezni,kiogrozajozdravje prebivalcev
Republike Slovenije ter predpisuje ukrepe za njihovo
prepreCevanje in obvladovanje. Za zagotavljanje varstva
prebivalstva pred nalezljivimi boleznimi ZNB predvideva
sploSne in posebne ukrepe za njihovo preprecevanje in
obvladovanje, kar doloCa 3. ¢len ZNB. Zakonodajalec je
v zakonu dolocil tudi, da ima vsakdo pravico do varstva
pred nalezljivimi boleznimi in bolnisni¢nimi okuzbami ter
dolznost varovati svoje zdravje in zdravje drugih pred temi
okuzbami, kar izhaja iz 4. Clena zakona ZNB. Nadalje so v
8. Clenu ZNB podrobno nastete nalezljive bolezni, zaradi
katerih se izvajajo splosni in posebni ukrepi.

Cepljenje se Steje kot eden od posebnih ukrepov za
preprecevanje in obvladovanje nalezljivin bolezni, kar je
doloCeno v 10. ¢lenu ZNB. Cepljenje je podrobneje urejeno
v 22. Clenu ZNB, ki v prvi alineji prvega odstavka doloca
nalezljive bolezni, proti katerim je cepljenje obvezno. Med
te bolezni se uvrscajo okuzbe s hemofilus influence B,
davica, tetanus, oslovski kaSelj, otroSka paraliza, oSpice,
mumps, rdecke in hepatitis B. V drugi alineji prvega
odstavka tega Clena je zakonodajalec dopustil moznost,
da postane cepljenje obvezno tudi za druge nalezljive

bolezni, kadar za to obstajajo doloceni epidemioloSki
razlogi. Doloca letni program cepljenja in zascite z zdravili.
V skladu z drugim odstavkom 22. ¢lena ZNB se mora o
opravljenem cepljenju izdati potrdilo, voditi evidenca in
porocati obmocnim Zavodom za zdravstveno varstvo oz.
InStitutu za varovanje zdravja Republike Slovenije (zdgj
Nacionalni institut za javno zdravje, NIJ2).

Opustitev obveznega ceplienja je mozna le zaradi
zdravstvenih razlogov. Zdravnik, ki opravlija obvezno
cepljenje, je po dolocbi 22.a ¢lena ZNB dolzan, da s
pregledom osebe, ki se cepi, in vpogledom v njeno
zdravstveno dokumentacijo ugotovi morebitne razloge za
opustitev cepljenja. To pa so razlogi, zaradi katerih bi se
zdravstveno stanje osebe lahko trajno poslabsalo. Razlogi,
zaradi katerih je oseba lahko oproscena cepljenja, so
podrobno nasteti, in sicer:

» alergija na sestavine cepiva,

« resen nezazelen ucinek cepiva po prednodnem odmerku
istega cepiva,

» bolezen ali zdravstveno stanje, ki je nezdruZljivo s
cepljenjem.

Ne glede na tretjo alinejo se med razloge za opustitev
ceplienja po tem zakonu ne Stejejo akutne bolezni ali
vroCinska stanja, zaradi katerih se cepljenje zacasno
odlozi. Z natan¢no dolocitvijo edinih razlogov za opustitev
ceplienja je zakonodajalec poskrbel za varnost oseb,
ki bi jim ceplienje lahko povzrocCilo prevelike negativne
posledice in Skodo Na zdravju. Tako je Upravno sodisce
v svoji sodbi jasno argumentiralo, da »korist, ki jo prinasa
cepljenje za zdravje posameznika in SirSe skupnosti, tudi po
presoji sodis¢a presega morebitno Skodo, ki utegne nastati
posameznikom zaradi pojavov tega ukrepa. V primerih, ko bi
cepljenje pomenilo preveliko tveganje (namesto teqa izraza
jevzakonupomotoma zapisana druga, napacna beseda, op.
avt.) za zdravje posameznika, pa ZNB omogoca ugotavljanje
utemeljenih razlogov za opustitev ceplienja« (2).

Natanc¢na doloCitev razlogov za opustitev cepljenja
prepreCuje njihovo presiroko razlago. Sodna praksa
dokazuje,dasirazlogezaopustitev cepljenjastarsirazlagajo
precej Siroko in tako poskuSajo doseci opustitev cepljenja,
Cetudi zanjo niso podani utemeljeni razlogi. Upravno
sodis¢e RS je tako zavrnilo toZzbo tozeCe stranke, ker je
v konkretnem primeru ugotovilo, da »[..Ini bil ugotovljen
noben izmed razlogov, ki na podlagi ZNB dopuscajo opustitev
obveznega cepljenja. Iz upravnih spisov namrec ne izhaja, da
bi toznicina mati zahtevala pridobitev dodatne zdravstvene
dokumentacije, dodaten zdravstveni pregled hcere ali
razgovor pred komisijo, pac pa je le navajala, da je hcerka
zdrava in da bi cepljenja lahko negativno vplivala na njeno
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zdravje« (3). ter »Tako je komisija menila, da v predlogu
zatrjevane alergije same po sebi ne predstavljajo razloga
za opustitev cepljenja, prav tako obremenilna anamneza pri
druzinski Clanih ne predstavija kontraindikacij za cepljenje
pri otroku, zato sodisce kot neutemeljene zavraca ugovore
toZnikov, da bi bilo kontraindikacije mogoce izkljuciti le na
podlagi dodatnih pregledov« (4).

Ce zdravnik ugotovi obstoj razlogov za opustitev cepljenja,
mora podati predlog za opustitev cepljenja, ki mora biti
strokovno utemeljen in obrazlozen. Predlogu za opustitev
cepljenja mora biti priloZzena zdravstvena dokumentacija
osebe, ki naj se cepi. Poleg zdravnika, ki opravlja cepljenje,
ima pravico, da predlaga opustitev cepljenja tudi oseba,
ki naj bi se cepila oz. njeni starsi ali skrbniki. Predlog za
opustitev cepljenja pa se poSlje ministrstvu, pristojnemu
za zdravje. Postopek, v katerem se presoja predlog za
opustitev cepljenja, ZNB natancno dolocCa. Bistveno je,
da v postopku sodeluje tudi komisija za cepljenje, ki poda
strokovno mnenje o tem, ali obstajajo ali ne obstajajo
razlogi za opustitev cepljenja. V ZNB so doloCene tudi
sestavine strokovnega mnenja komisije, ki jih le-to mora
vsebovati: navedba nalezljive bolezni, zoper katero naj se
opusti 0z. Naj se ne opusti cepljenje; razloge za opustitev ali
neopustitev cepljenja z obrazlozitvijo; obdobje, za katero
naj se opusti cepljenje; navedbo lastniskega imena cepiva, S
katerim naj bi se oseba morala cepiti. Strokovno mnenje pa
lahko vsebuje tudi druge predloge v zvezi s cepljenjem. Na
podlagi strokovnega mnenja komisije za cepljenje minister
73 zdravje izda odlocbo o opustitvi cepljenja 0z. zavrnitvi
predloga za opustitev cepljenja. Navedena odlocba mora
biti izdana v 30 dneh od prejema strokovnega mnenja
Komisije za cepljenje in mora vsebovati:

 navedbo nalezljive bolezni, zoper katero se opusca ali ne
opusca cepljenje;

* razloge za opustitev ali zavrnitev predloga za opustitev
cepljenja z obrazlozitvijo;

« obdobje, za katero velja opustitev cepljenja;

» navedbo lastniSkega imena cepiva, s katerim bi se oseba
morala cepiti.

Zoper takSno odlocbo ministrstva ni pritozbe, mogoc pa je
upravni spor. Odloc¢ba se vroci zdravniku, ki cepi, in osebi,
ki ngj se cepi 0z. njenim starSem, skrbnikom ali zakonitim
zastopnikom, e je ta oseba mladoletna ali opravilno
nesposobna. Odlocitev o opustitvi cepljenja se vpise v
zdravstveno dokumentacijo in knjizico o cepljenju osebe
na osnovi 22.a Clena predmetnega zakona.

ZNB vsebuje tudi kazenske oziroma prekrskovne dolocbe.
V skladu s 57. ¢lenom ZNB se z globo od 400 do 4.000

eurov kaznuje za prekrSek posameznik, Ce se izmika
obveznemu cepljenju iz prvega odstavka 22. ¢lena zakona
ali ga onemogoca. Z enako visoko globo se kaznuje tudi
roditelj ali skrbnik mladoletnika, ki je storil prekrsek, ce
je to neposredna posledica opustitve starSevske skrbi
ali obveznosti skrbnika. V zvezi s to dolotbo pa je treba
poudariti, da so se predvidene globe za izmikanje cepljenju
znatno povisale. Pred sprejetjem novele ZNB je bil namrec
predvideni razpon glob le med 41,73 in 417,3 EUR (5).

USTAVNO SODNA PRESOJA UREDITVE
OBVEZNEGA CEPLJENJA

Normativna ureditev obveznega ceplienja je Ze bila
predmet ustavne presoje. Z odlo¢bo U-I-127/01, z dne
12. 2. 2004, je Ustavno sodisce ugotovilo, da korist, ki
jo prinasa ceplienje za zdravje posameznika in Sirse
skupnosti, presega morebitno $kodo, ki utegne nastati
posameznikom zaradi stranskih pojavov  obveznega
cepljenja (5), s Cimer je pritrdilo ustavnosti obveznega
ceplienja. Kljub temu pa je ugotovilo neskladje zakona z
Ustavo Republike Slovenije (v nadaljevanju Ustava). Tedaj
veljavni ZNB namreC ni urejal pravic posameznikov pri
ugotavljanju upravicenih razlogov za opustitev cepljenja,
postopka za njihovo uveljavljanje in  odskodninske
odgovornosti drzave za $kodo, ki posameznikom nastane
zaradi obveznega cepljenja. Navedena neskladja so bila
odpravljena s takratno spremembo ZNB.

ANOMALIJE UREDITVE OBVEZNEGA
CEPLJENJA

Pri analizi normativne ureditve cepljenja sem zaznala vec
spornih tock. Menim, da so nekatere od njih tudi eden od
glavnih vzrokov za nezadovoljstvo s sedanjo normativno
ureditvijo.

OBVEZNO CEPLJENJE IN PRISILNO
ZDRAVLJENJE

Ceprav je cepljenje otrok v Sloveniji obvezno, v zakonodaji
niso predvideni ustrezni mehanizmi za izvrSevanje
teh doloc¢b. Ustava v 51. ¢lenu zagotavlja pravico do
zdravstvenega varstva. Skladno z njo ima vsakdo pravico
do zdravstvenega varstva pod pogoji, ki jih doloca zakon.
Pri tem gre posebej omeniti tretji odstavek citirane
dolocbe, da nikogar ni mogoce prisiliti k zdravljenju, razen
v primerih, ki jih doloca zakon. To pomeni, da je prisilno
zdravljenje v Sloveniji prepovedano na ustavni ravni,
vendar pa ta prepoved ni absolutna.

1 Globe so bile dolocene Se v tolarjih, zato navedene Stevilke predstavljajo preracun iz tolarjev v eure.
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Kljub nacelni prepovedi prisilnega zdravijenja, so
namreC dovoljene zakonske izjeme, na podlagi katerih
zakonodajalec lahko doloci prisilno zdravljenje. UpoStevaje
mnenje Ustavnega sodis¢e iz odlotbe U-1-127/01 in
komentarja Ustave Republike Slovenije, se obvezno
cepljenje opredeljuje kot ukrep prisilnega zdravljenja na
podrocju varstva pred nalezljivimi boleznimi. Kolikor pa
sledimo takSnemu pojmovanju in cepljenje opredelimo kot
prisilno zdravljenje, tréimo v problem v zvezi s privolitvijo v
zdravljenje. Glede na dejstvo, da je sposobnost odlo¢anja o
sebi z vidika privolitve v medicinski poseq klju¢ni element
prostovoljnega zdravljenja, saj mora pacient za izvedbo
medicinskega posega dati privolitev, pa nasprotno pomeni,
da do prisilnega zdravljenja pride tedaj, ko se medicinski
poseq opravi ne glede na voljo ali celo proti volji pacienta.
Tak3no logi¢no sklepanje pa v primeru obveznega cepljenja
ne velja, saj preventivnega medicinskega posega cepljenja
ni mogoce opraviti proti volji osebe, ki se cepi oziroma
pri obveznem cepljenju otrok — brez privolitve njihovih
starSev. To pomeni, da je pred izvedbo obveznega cepljenja
potrebno pridobiti veljavno privolitev v cepljenje (6).

Ceprav prva alineja prvega odstavka 22. ¢lena ZNB doloca,
da je cepljenje proti v ZNB navedenim boleznim obvezno,
slednjega nimogoce prisilno izvrsiti. V konkretnem primeru
imamo tako zakonsko ureditev, ki doloca obvezno cepljenje
proti 9 nalezljivim boleznim, vendar pa ne predvideva
instituta oz. zakonskega dolocila, ki bi dolocalo, kako
izvesti cepljenje tistih oseb, ki se s cepljenjem ne strinjajo
oz. tiste otroke, katerih starSi ne soglasajo z njihovim
cepljenjem. Tako se znajdemo v situaciji, ko ZNB resda
doloca obvezno cepljenje, vendar pa cepljenja ne moremo
Steti za prisilnega. Ce za primer vzamemo zakon, ki ureja
klasi¢no prisilno zdravljenje - Zakon o duSevnem zdravju,
lahko ugotovimo, da je v njem jasno doloCeno postopanje
sodis¢a in zdravstvenega osebja za primer, ko je potrebno
udejanjiti in izvrSiti prisilno zdravljenje pacienta. Nasprotno
pa ZNB ne vsebuje dolocb, ki bi zagotavljale pravno podlago
za izvrsitev cepljenja v primerih, ko starsi cepljenja svojih
otrok iz nezdravstvenih razlogov ne dopustijo 0z. se mu
izogibajo. ZNB namrel vsebuje zqgolj kazenske odlocbe,
ki starSem, ki se izmikajo 0z. ne omogocajo obveznega
cepljenja, nalagajo placilo globe. V takSnem sistemu lahko
starsi, ki zavracajo cepljenje svojih otrok iz nemedicinskih
razlogov, slednje podaljSujejo v nedogled, saj jih drzava
sankcionira zgolj z nalozitvijo placila globe in odlocbo o
vkljuCitvi otroka v program obveznega cepljenja ter izvedbo
posameznih manjkajocih cepljenj. To pomeni, da v primeru,
ko se starsi kljub izdani odlocbi Se naprej izmikajo cepljenju
svojega otroka in s tem ravnajo v nasprotju z zakonsko
obvezo, drzava taksno ravnanje lahko sankcionira samo
Z novimi pozivi na cepljenje in z nalaganjem placila novih

glob. Ce torej starsi onemogocajo oz. se izmikajo ceplienju
iz nemedicinskih razlogov, drzava starsev ne more legalno
in legitimno prisiliti v izvrSitev cepljenja. TakSna prisilna
izvr$ba cepljenja z uporabo fizicne sile zdravnika ali policije
bi bila namrec po splosnih nacelih prava clovekovih pravic
nedopustna.

Ob upoStevanju slovenske normativne ureditve, naj Di
drzava z zakonsko obveznostjo cepljenja starse sicer silila v
cepljene otrok, a jih v dejansko izvrsitev cepljenja ne more
prisiliti. Zaradi takSne anomalije se lahko starsi cepljenju
svojih otrok izmikajo, saj bi moralo za zakonito izvedbo
obveznega cepljenja obstajati vsaj neko nenasprotovanje
- Ce 7e ne izrecna privolitev starSev. TakSen koncept
obveznega cepljenja je v nasprotju z definicijo prisilnega
zdravljenja, pri katerem, kot izhaja ze iz besede, je njegova
izvrSitev prisilna, subjekt zdravljenja pa nima moznosti
nasprotovanja takSnemu medicinskemu posequ 0z
zdravljenju. Ker je cepljenje posebna oblika medicinskega
posega, bi moral zakonodajalec pri urejanju obveznega
cepljenja dosledno upostevati njegovo specifitno Naravo
in tudi ustrezno oblikovati zakonodajo. Ob vsem tem le
velja omeniti, da se zakonodajalec zaveda pomanjkljivosti
prisilnosti ureditve, saj sta bila znovelo ZNB-B dodana ¢lena
51.3in 51.b, ki omejujeta vpis necepljenih posameznikov v
javne vrtce in programe srednjih in visoko3olskih zavodov
ter fakultet, ki izobrazujejo s podrocja zdravstva, vzgoje
in izobrazevanja in socialnega varstva. Pri tem se seveda
poudarja, da se te omejitve ne Nanasajo na osebe, ki so bile
cepljenja opravicene z odlo¢bo o opustitvi cepljenja.

PROBLEMATIKA AVTONOMIJE
PACIENTA

Vsak posameznik ima z Ustavo zagotovljeno pravico do
varstva svojih osebnostnih pravic in telesne integritete,
kar se v medicinskem pravu zrcali predvsem v njegovi
prosti in svobodni volji odlo¢anja o zdravljenju. To pomeni,
da mora zdravnik pred katerim koli medicinskim posegom
od pacienta pridobiti dovoljenje za njegovo izvedbo.
Avtonomija pacienta je torej tisti institut, ki je nasproten
institutu prisilnega zdravljenja, saj je skladno s pacientu
zagotovljeno avtonomijo, potek zdravljenja odvisen
predvsem od volje pacienta (7).

Pri obveznem cepljenju otrok tako zagotovljena avtonomija
v dolocenih situacijah utegne predstavljati problem za
zdravnika, saj zaradi pacientove avtonomije pride do
kolizije pravic starsev in najvecje koristi otroka. V primeru
obveznega cepljenja otrok je pacient oseba, ki jo cepijo -
torej v konkretnem primeru otrok. Skladno z dolo¢bo 35.
¢lena Zakon o pravicah (v nadaljevanju ZPacP) (8), kadar
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otrok ni sposoben privoliti v medicinski poseg, se ta sme
opraviti le, ¢e ga dovolijo njeqgovi starsi. Steje se, da otrok
do 15. leta starosti ni sposoben privolitve. To pomeni, da za
otroka, ki ni sposoben odlocati o sebi, sprejemajo odlocitve
njegovi starsi, ki z odloCanjem o zdravstvenih posegih
izvrSujejo roditeljsko pravico (9). Skladno z dolocbo 22.
Clena ZNB so starsi svoje otroke dolzni vkljuciti v program
obveznega cepljenja in zdravniku omogociti oz. dovoliti,
da njihovega otroka tudi dejansko cepijo. V primerih, ko
starSi zavracajo izvedbo ceplienja zaradi svojih lastnih
prepricanj ali strahov, s tem nedvomno posezejo v
najvecjo korist otroka, ki je po mnenju medicinske stroke
dosezena, Ce je otrok, ki mu zdravje cepljenje dopusca,
res cepljen. Tako imamo v opisani situaciji kolizijo pravice
starSev, da na podlagi roditeljske pravice odlocajo o
zdravljenju svojega otroka, ter pravico do zdravja, ki jo
otroku z Ustavo zagotavlja drzava. Vse to pomeni, da lahko
starsi, Ce svojega otroka ne pustijo cepiti, zaradi svojih
neutemeljenih prepric¢anj otroku moc¢no Skodujejo.

Hudo dilemo predstavljajo predvsem situacije, ko mora
zdravnik izvesti poseg ceplienja v smislu zdravljenja. V
nekaterih primerih je najboljsa in Najvarnej$a resitev za
zdravje otroka cepljenje, starsi pa slednjega zaradi lastnih
prepri¢anj zdravniku nocejo dopustiti. Za primer vzemimo
situacijo, ko se necepljeni otrok okuzi s tetanusom, starsi
pa kljub okuzbi otroka ne pustijo cepiti. Primarno je treba
poudariti, da Ce bi starsi spostovali zakonsko obveznost
obveznega cepljenja, do takSne situacije ne bi prislo. To
pomeni, da je do otrokove okuzbe prislo, ker so starsi
krsili svojo zakonsko obveznost in otroka niso vkljucili v
program obveznega cepljenja. Dodatno pa se zaplete, ko
kljub okuzbi starsi otroka ne pustijo cepiti. Zdravnik je v
taksnih situacijah razpet med privolitvijo starSev in svojo
dolZnostjo, da ohranja Zivljenje — v tem primeru osebe, ki
ne more izraziti svoje volje za zdravljenje. To pomeni, da
v takSnem primeru starSi povsem neracionalno ovirajo
zdravljenje svojega otroka, kar ima lahko za posledico celo
otrokovo smrt. Resitev za nastalo situacijo je v 36. Clenu
ZpacP, ki doloca, da se lahko nujna medicinska pomoc
opravi tudi, kadar jo starsi ali skrbniki zavrnejo. Vendar
pa so zdravniki glede uporabe navedenega clena nekoliko
skepticni, saj ni jasno doloCeno, da bi cepljenje v takem
primeru res lahko predstavljalo nujen poseg. Ugotovitey,
da ne gre za nujni poseq, bi lahko privedla do odskodninske
in kazenske odgovornosti zdravnika.

Neobstoj opredelitve pojma ceplijenje v povezavi z
avtonomijo pacienta zdravnikom otezuje zdravljenje
otroka. Ker v primeru obveznega cepljenja z otrokovo
avtonomijo razpolagajo starsi, ti lahko zaradi svojih
prepricanj Mocno posegajo v pravico otroka do zdravljenja.

Tako zdravnik, zaradi vrste pravnih ovir, ne more delovati v
smislu najvecje koristi otroka in namesto zdravljenja v prvi
vrsti reSuje ovire, ki mu jih postavljajo starsi s tem, ko ne
dovolijo cepljenja.

VPRASANJE OBSEGA POJASNILNE
DOLZNOSTI

Zakonodajalec ne ponuja definicije pojma cepljenje,
temvec ga opisuje le kot poseben ukrep za prepreCevanje
bolezni. Ustavno sodisCe je v svoji odlocbi opredelilo pojem
»zdravljenje« na nacin, da vkljuCuje vsak medicinski poseq.
Zakonsko definicijo medicinskega posega opredeljuje 10.
tocka 2. Clena ZPacP. V skladu s tem clenom je medicinski
poseg vsako ravnanje, ki ima preventivni, diagnosticni,
terapevtski ali rehabilitacijski namen in ga opravi zdravnik,
drug zdravstveni delavec ali zdravstveni sodelavec (10).
Glede na samo Naravo, je cepljenje brez dvoma preventivni
medicinski poseg, vendar pa se pri tem pojavi dilema,
vezana Na pojasnilno dolznost.

Dolocba 20. Clena ZPacP zdravniku narekuje, da je
dolzan pacienta obvestiti o stranskih ucinkih, negativnih
posledicah in drugih  neprijetnostih  predlaganega
medicinskega posega. V skladu z mnenjem strokovnjakov
je zdravnikova pojasnilna dolznost tem Sirsa, kolikor manj
pomemben za ohranjanje zivljenja in zdravja je posamezni
medicinski poseg. Ker je cepljenje preventivni poseg, bi
torej v skladu s taksnim staliScem morala biti pojasnilna
dolznost podana toliko bolj podrobno. Ravno slednje
dejstvo pa je po mnenju mnogih starsev problematicno, saj
jo zdravniki podajajo preskopo in tako po njihovern mnenju
ne dobijo zadovoljivih pojasnil v zvezi s cepivi. Cepiva so, kot
vsaka druga zdravila, sestavljena iz zdravilnih ucinkovin in
pomoznih snovi (11). Vsako pakiranje zdravil vsebuje tudi
prilozena pisna navodila za uporabo, v katerih je zdravilo
z veC vidikov natancno opisano, predvsem pa SO jasno
navedene tudi njegovi nezeleni ucinki, ki lahko nastanejo ob
uporabi. Pri cepivih pa je stanje povsem drugacno. Starsi
se ob cepljenju otrok s takSnim obsirnim opisom cepiva in
morebitnimi stranskimi ucinki, ki jih le-to povzroca, sploh
ne morejo seznaniti Na takSen nacin. Glede na dejstvo,
da je bolan posameznik ob jemanju zdravil natanfno
poucen o zdravilu in njegovih posledicah, bi moral biti
zdrav posameznik, ki izvrSuje le svojo zakonsko obvezo
obveznega cepljenja, 0 cepivu in njegovih posledicah
informiran Se v veliko vecji meri 0z. obsegu. Glede na to
okolis¢ino, menim, da starsi utemeljeno izrazajo svoje
nezadovoljstvo nad tem, da pred posegom cepljenja
svojih otrok od zdravnika ne pridobijo vseh razpolozljivin
informacij o cepljenju, prav tako pa tudi ne o cepivih ter
njihovih morebitnih negativnih posledicah. Z ozirom na vse
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to, je moc logicno zakljuciti, da imajo starsi pri zdravljenju v
ozjem smislu na voljo boljSe in iz¢rpnejSe informacije glede
zdravil, ki jih bo zauzil njihov bolni otrok, kot pa jih imajo pri
cepljenju, Ceprav je slednje zgolj preventivni poseq, ki sam
po sebi ne izboljSuje zdravstvenega stanja otroka. TakSna
situacija v celoti nasprotje nacelu, da mora biti pojasnilna
dolznost tem Sirsa, kolikor manj pomemben za ohranjanje

Zivljenja in zdravja je posamezni medicinski poseg (12).

Ne glede na obveznost cepljenja, pa je Se vedno od starsev
odvisno, ali bodo po podani pojasnilni dolznosti otroka tudi
dovolili cepiti, ali pa bodo cepljenje kljub njihovi zakonski
obveznosti preprecili. Sicer pa sama ocenjujem tudi, da je
problem pojasnilne dolznosti pri cepljenju predvsem v tem,
da je zdravniki v dolocenih primerih sploh nimajo moznosti
podati, saj kolikor starSi svojega otroka ne pripeljejo na
cepljenje, te svoje naloge ne morejo izvrsiti. V Sloveniji
je namre¢ problem predvsem to, da mnogi starsi zaradi
svojih predsodkov otroka sploh ne pripeljejo na cepljenje.

Vzvezistemne gre zanemaritivprasanja, alise cepljenjeres
lahko smatra kot zdravljenje. Ze jezikovna podlaga besede
zdraviti pomeni povzrocati, da nekdo postane zdrav (13).
Pri ceplienju pa se posamezniku njegovo zdravstveno
stanje ne izboljSa, ampak se zaradi same nNarave
cepljenja - torej vnosa virusa v telo, njegovo zdravstveno
stanje kveCjemu poslab3a, v nekaterih primerih pa je to
poslabsanje zdravja lahko celo drasticno in s trajnejsimi
posledicami. Pri tem je potrebno poudariti problem tudi
zakonske obveznosti cepljenja. Slednja starse sili v to, da
svoje zdrave otroke podvrzejo medicinskemu posequ, Ki
dokazano in nesporno v trenutku izvedbe, (vsaj nekoliko)
poslabsa zdravje njihovega otroka. Uzakonjeno obvezno
cepljenje torej od starSev zahteva, da svojega zdravega
otroka podvrzejo preventivnemu medicinskemu posequ
- cepljenju, ki pa njihovega sedanjega zdravstvenega
stanja ne izboljSa. Zaradi zakonske obveznosti pa starsi,
kolikor ravnajo skladno z zakonom, cepljenja ne morejo
zavrniti. Ker je cepljenje nesporno preventivni medicinski
poseq, katerega izvedba ne izboljSa zdravstvenega stanja,
in hkrati poseq, ki Naj ga starsi ne bi smeli zavrniti, gre
pri cepljenju za institut, ki ga skladno z njegovo naravo
ne moremo sprejemati kot zdravljenje v Sirsem smislu.
In ravno iz razloga, ker cepljenje ni zdravljenje, ampak
obvezen preventivni medicinski poseq, je ob njegovi izvedbi
prvinskega pomena pojasnilna dolznost zdravnika. Oziraje
se na vse to, menim, da je cepljenje medicinski poseq, ki
ga je zaradi njegovih specificnih lastnosti, ki nikakor niso
enake sicersnjim lastnostim zdravljenja, potrebno tudi
posebej urediti. S takSnim razlikovanjem cepljenja od
zdravljenja bi se tudi pri pravni requlaciji zrcalila njegova
specificna medicinska narava, kar bi zagotovo vodilo v

jasnejSo in doslednejSo ureditev cepljenja tako z vidika
obseznosti zdravnikove pojasnilne dolznosti, kot tudi z
vidika obveznosti zdravljenja.

DOLOCITEV BOLEZNI, PROTI KATERIM
JE CEPLJENJE OBVEZNO

Pri. pojmih posledice posameznih nalezljivih  bolezni,
teZa posledic ter morebitni zapleti, ki lahko nastanejo
posamezniku ob okuzbi ali prebolevanju tovrstnih bolezni,
gre za vprasanja medicinske stroke, do katerih se zaradi
pomanjkanja medicinskega znanja ne Zelim opredeljevati.
Vendar pa pri vrednotenju pravne ureditve obveznega
cepljenja ne gre prezreti dejstva, da se nekatere od
nalezljivin bolezni v 22. Clenu ZNB po svojih znacilnostih
odlocilno razlikujejo od ostalih. Ob tem je potrebno
poudariti, da v pravu velja pravilo, da se enaki dejanski
stanovi urejajo enako, razli¢ni pa razlicno. To pravilo je
potrebno dosledno upoStevati tudi na podrocju cepljenja.
To se izraza predvsem pri vrstah bolezni, proti katerim je v
22. Clenu ZNB predvideno obvezno cepljenje. V zahtevi za
presojo ustavnosti in zakonitosti ZNB so pobudniki jasno
izrazili svoje ocitke, da je obseq bolezni, zoper katere je
potrebno obvezno cepljenje, presirok. Ustavno sodisce je v
zvezi s slednjim zavzelo stalisCe, da je treba presojo, katere
nalezljive bolezni predstavljajo takSno nevarnost za zdravje
posameznika in prebivalstva, da upraviCujejo dolocitev
ukrepa obveznega cepljenja, prepustiti medicinski stroki.
Tako je tudi zakonodajalec pri dolocitvi seznama nalezljivih
bolezni  sledil priporoc¢ilom  Svetovne zdravstvene
organizacije (14). V skladu s tem se zato Ustavno sodisce
ni opredeljevalo do vsebine seznama.

Kljub temu, da se je Ustavno sodisCe s tak3no razlago
izognilo presoji seznama bolezni, zoper katere je
predpisano obvezno cepljenje, je v svoji odlocbi poudarilo,
da je obvezno cepljenje v javnem interesu, saj gre za
enega najbolj ucinkovitih nacinov za doseganje kolektivhe
imunosti. Ker se Ustavno sodisce ni opredelilo do obsega
predmetnega seznama bolezni, je s tem prezrlo dejstvo,
da si niso vse bolezni, zoper katere je predpisano obvezno
cepljenje, enake. Kot sem Ze navedls, je v Sloveniji z ZNB
predpisano obvezno cepljene otrok proti okuzbi s hemofilus
influence b, davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski
paralizi, oSpicam, mumpsu, rdeckam in hepatitisu B. Vse
navedene bolezni se sicer uvrs¢ajo med nalezljive bolezni,
vendar pa se ne prenasajo na druge na enak nacin. Ceprav
se vecina bolezni iz 22. ¢lena ZNB prenasa s ¢loveka na
Cloveka in je zoper njih obvezno cepljenje smiselno, sgj
predstavlja enega od nacinov za zagotavljanje kolektivhe
imunosti, pa to ne velja za vse. Na tem mestu je potrebno
posebej omeniti vpraSanje cepljenja proti tetanusu.
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Bolezen se ne prenasa s Cloveka na Cloveka, ampak bacil v
telo pride z vbodom preko ran ali koZnih opeklin (15). Glede
na naravo bolezni, kolektivne imunosti proti tetanusu sploh
ni mogoce doseci s predpisanim obveznim cepljenjem, sgj
se ta bolezen ne prenasa s ¢loveka na Cloveka.

Omenila sem ze, da je Ustavno sodisCe v odlocbi U-I-
127/01 zavzelo stalis¢e, da so koristi, ki jih prinasa
cepljenje za posameznika in druzbo vecje od morebitne
Skode, ki lahko nastane posamezniku. In kot glavno
korist, ki jo ceplienje prinasa, sodiSCe navaja kolektivno
imunost, ki se lahko doseze samo pod pogojem, da je
cepljeno zadostno Stevilo ljudi. Toda zoper tetanus takSne
kolektivne imunosti ni mogoce doseCi, saj se bolezen
ne prenasa s Cloveka na Cloveka. To pomeni, da glavni
argument, s katerim drzava utemeljuje obvezno cepljenje,
ne drZi za vse bolezni, navedene v 22. Clenu ZNB. Taksna
nedoslednost tako Nazorno ponazarja Se eno od spornin
tock ureditve obveznega cepljenja v R Sloveniji.

SKLEP

Slovenska normativna ureditev dolo¢a obvezno cepljenje,
hkrati pa ne zagotavlja ucinkovitih mehanizmov za
njegovo udejanjanje. Pediater je ob izvrSevanju svojih
poklicnih dolznosti postavljen v neugoden polozaj, sgj je
na podlagi zakona otroka dolzan cepiti, hkrati pa vezan
na privolitev njegovin stardev. Ce torej otrokovi starsi
cepljenje odklanjajo, zdravnik otroka ne sme cepiti.
Menim, da je starse, ki otroka noCejo cepiti, zaradi osebnih
odklonilnih prepric¢anj o cepljenju, tezko prepricati, Se
manj pa prisiliti v cepljenje. V taksnih primerih zdravniku
preostane prijava starSev na Zdravstveni insSpektorat
Republike Slovenije, ki lahko starSem mladoletnika naloZi
vkljucitev otroka v program obveznega cepljenja. Vendar
pa ne gre zanemariti, da nekateri starsi otrok ne cepijo
iz strahu pred nezelenimi ucinki. Menim, da gre v tem
primeru za dosti bolj resljivo situacijo, saj bi bilo z aktivnim
in obseznim informiranjem o cepljenju ter cepivih mogoce
vsaj nekaterim od teh starSev pregnati strah, ki ga imajo.
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Podjetje Medison Pharma d.o.o. je zastopnik podjetja Vertex Pharmaceuticals v Sloveniji. '

Samo za strokovno javnost. ME D I S J N Vﬂx
SI-CF-2024-011 | SI-32-2300007 | Datum priprave: april 2024.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kaftrio®; februar 2024.

2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kalydeco®; december 2023.
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ALERGIJA IZGINE,
SIJAJ OSTANE

Alezaxin

0,5 mg/ml kapljice za oko,
raztopina v enodmernem vsebniku
(azelastinijev klorid)

Predpisovanje in izdaja zdravila

azelastinijev klorid

Alezaxin 0,5 mg/ml

kapliice za oko, raztopina v encodmernem vsebniku

je le na recept. .

Alezaxin 0,5 mg/ml kapljice za oko,
raztopina v enodmernem vsebniku (azelastinijev
klorid) 1 ml raztopine vsebuje 0,5 mg
azelastinijevega klorida (tj. 0,018 mg v eni
kapljici). Zdravljenje
in  prepreevanje simptomov sezonskega
alergijskega  konjunktivitisa  pri  odraslih
in otrocih, starih 4 leta in veC. Zdravljenje
simptomov nesezonskega (celoletnega)
alergijskega konjunktivitisa pri odraslih in
mladostnikih, starih 12 let in vec.

Za okularno uporabo.
Trajanje zdravljenja je treba omejiti na najvec
6 tednov. Sezonski alergijski konjunktivitis:
odrasli in otroci, stari 4 leta in vel: 1 kapljica
v vsako oko 2-krat/dan. Po potrebi 4-krat/dan.
Preventivna aplikacija v primeru pricakovane

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.
ALE-SI-2402-01, februar 2024

izpostavitve alergenu. Nesezonski (celoletni)
alergijski konjunktivitis: odrasli in otroci, stari
12 let in vecC: 1 kapljica v vsako oko 2-krat/dan.
Po potrebi 4-krat/dan.

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno  snov.

Alezaxin ni namenjen
za zdravljenje okuzb ocesa. Stik s kontaktnimi
leCami je treba prepreciti (odstraniti kontaktne
leCe pred uporabo zdravila Alezaxin, po
uporabi pa pocakati vsaj 15 minut pred ponovno
vstavitvijo). Pri uporabi zdravila Alezaxin
med nosecnostjo je potrebna previdnost.
Alezaxin med dojenjem ni priporocCljiv. V
primeru prehodnih motenj vida po uporabi
zdravila Alezaxin mora bolnik pocakati, da
se vid zbistri, preden lahko vozi ali upravlja
stroje. Studij medsebojnega

delovanja niso izvedli. Po uporabi kapljic za
oko so sistemske koncentracije azelastina v
pikogramskem obmocju.

Pogosti (> 1/100 do < 1/10): blago, prehodno
drazenje oCesa. Obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100):
grenak okus v ustih. Zelo redki (< 1/10.000):
alergijske reakcije (kot sta izpuscaj in srbecica).
Vrsta ovojnine in vsebina: Kapljice za odj,
raztopina v 0,6-ml prozornem enoodmernem
vsebniku iz LDPE. Pakiranje 30 enoodmernih
vsebnikov v kartonasti $katli. ReZim izdaje:
Rp Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Bausch + Lomb Ireland Limited, 3013 Lake
Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24,
D24 PPT3, Irska Pred predpisovanjem zdravila,
prosimo, preberite celoten povzetek glavnih
znadilnosti zdravila! ALE-270223 februar 2024

BAUSCH+LOMB
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STADA -
500 mg/ml =

peroralne o
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: metamizolat

Veaizol STADA 500 fmonchicrt

e kaplic, raztopind m
¥ Metanizolat monohidrat '

Metamizol STADA

500 mg/ml peroralne kapljice, raztopina

(skatla s kapalnim vsebnikom s 100 ml raztopine) 4
natrijev metamizolat monohidrat sox

Terapevtske indikacije:
Zdravilo Metamizol STADA je indicirano pri vseh starostnih skupinah v primeru:

e akutnih hudih bolecin po poSkodbi ali operaciji,
bolecih kolik,

tumorskih bolecin,

drugih akutnih ali kroni¢nih hudih bolecin, ¢e so drugi terapevtski ukrepi kontraindicirani,

e mocno zviSane telesne temperature, ki se ne odzove na druge ukrepe.

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila Metamizol STADA 500 mg/ml peroralne kapljice, raztopina

Sestava: 1 ml (20 kapljic) vsebuje 500 mg natrijevega metamizolata monohidrata. 1 kapljica vsebuje 25 mg natrijevega metamizolata monohidrata. Pomozne snovi z znanim uéinkom: Zdravilo Metamizol STADA vsebuje
15 mmol (ali 33,4 mg) natrija na ml (20 kapljic). Terapevtske indikacije: Zdravilo Metamizol STADA je indicirano pri vseh starostnih skupinah v primeru: akutnih hudih bolegin po poskodbi ali operaciji, bolegih kolik,
tumorskih bole€in, drugih akutnih ali kroniénih hudih bole¢in, Ce so drugi terapevtski ukrepi kontraindicirani, mo€no zviSane telesne temperature, ki se ne odzove na druge ukrepe. Odmerjanje in nacin uporabe:
Odmerjanje je odvisno od jakosti bolecin ali zviSane telesne temperature in od posameznikove ob¢utljivosti pri odzivu na zdravilo Metamizol STADA. Pomembno je izbrati najman;jsi odmerek, ki obvlada bolecine oziroma
zvisano telesno temperaturo. Otrokom in mladostnikom, starim do vkljuéno 14 let, se lahko v enkratnem odmerku da od 8 do 16 mg metamizola na kilogram telesne mase. Ob zviani telesni temperaturi pri otrocih na
splosno zadostuje odmerek 10 mg metamizola na kilogram telesne mase. Odrasli in mladostniki, stari 15 let ali ve¢ (> 53 kg), lahko v enkratnem odmerku vzamejo do 1.000 mg metamizola. Glede na najvegji dnevni odmerek
se lahko enkratni odmerek vzame do $tirikrat dnevno v presledkih od 6 do 8 ur. Opazen ucinek je mogoce pricakovati v 30 do 60 minutah po peroralnem vnosu. Preglednica (prva stran letaka) prikazuje priporocene
enkratne odmerke in najvecje dnevne odmerke glede na telesno maso in starost. Nacin uporabe: peroralna uporaba, kapljice je treba vzeti z nekaj vode. Kontraindikacije: preobcutljivost na ucinkovino, pirazolone ali
pirazolidine (npr. zdravila, ki vsebujejo natrijev metamizolat, propifenazon, fenazon ali fenilbutazon (to vkljutuje tudi bolnike, ki se jim je npr. pojavila agranulocitoza po uporabi teh uginkovin)) ali katero koli pomozno
snov; pri bolnikih z znanim sindromom analgetiéne astme ali znano intoleranco za analgetike urtikarijskega/angioedemskega tipa, to je pri bolnikih, ki se jim pojavi bronhospazem ali druga anafilaktoidna reakcija na
salicilate, paracetamol ali druge nenarkoticne analgetike, kot so diklofenak, ibuprofen, indometacin ali naproksen; motnje delovanja kostnega mozga (npr. po zdravljenju s citostaticnimi zdravili) ali hematopoetske
bolezni; prirojeno pomanjkanje glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze; akutna jetrna porfirija; tretje trimesecje nosecnosti. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravilo Metamizol STADA vsebuje pirazolonski derivat
natrijev metamizolat in je povezano z redkim, vendar smrtno nevarnim tveganjem za $ok in agranulocitozo. Ce se pojavijo znaki agranulocitoze, trombocitopenije ali pancitopenije je treba uporabo zdravila Metamizol
STADA nemudoma prekiniti. Bolnike je treba pred uporabo zdravila Metamizol STADA ustrezno izprasati. Pri bolnikih s povecanim tveganjem za anafilaktoidne reakcije je dovoljeno zdravilo Metamizol STADA uporabiti le
po natanénem pretehtanju moznih tveganj in pricakovanih koristi. Ce se pojavijo znaki ali simptomi Stevens-Johnsonovega sindroma, toksicne epidermalne nekrolize ali reakcije na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi, je treba zdravljenje z zdravilom Metamizol STADA nemudoma prekiniti in se ga ne sme nikoli ve¢ ponovno uvesti. Zdravilo Metamizol STADA lahko sproZi hipotenzivne reakcije, ki so lahko odvisne od odmerka.
Pri bolnikih, pri katerih se je treba izogniti znizanju krvnega tlaka (na primer pri bolnikih s hudo keronarno boleznijo srca ali pomembno cerebrovaskularno stenozo), je dovoljeno zdravilo Metamizol STADA uporabiti le
ob natantnem spremljanju hemodinamskih parametrov. Pri bolnikih, zdravljenih z metamizolom, so porocali o primerih akutnega hepatitisa s previadujo¢im hematocelicnim vzorcem, ki so se pojavili nekaj dni do nekaj
mesecev po zatetku zdravljenja. Bolnikom je treba narogiti, naj v primeru simptomov, ki kaZejo na poskodbo jeter, obvestijo zdravnika. Pri takih bolnikih je treba prekiniti zdravljenje z metamizolom in oceniti delovanje
jeter. Pri bolnikih z epizodo poskodbe jeter med zdravljenjem z metamizolom, pri katerih ni bil ugotovljen drug vzrok poskodbe jeter, se metamizol ne sme ve€ uvesti. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter
je dovoljeno zdravilo Metamizol STADA uporabiti le po natanénem pretehtanju razmerja med koristmi in tveganji in le, e so uporabljeni ustrezni previdnostni ukrepi. Zdravilo vsebuje 33,4 mg natrija na ml (20 kapljic), kar
je enako 1,7 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZ0 in znasa 2 g. Interakcije: Metamizol lahko inducira presnovne encime, vkljucno s CYP2B6 in CYP3A4. Socasna uporaba metamizola
in bupropiona, efavirenza, metadona, valproata, ciklosporina, takrolimusa ali sertralina lahko povzro€i zniZanje plazemskih koncentracij teh zdravil z morebitnim zmanjSanjem Klini¢ne ucinkovitosti. Zato je pri so€asni
uporabi metamizola potrebna previdnost; kot je primerno, je treba spremljati kliniéni odziv in/ali ravni zdravila. So€asna uporaba natrijevega metamizolata in klorpromazina lahko povzroci hudo hipotermijo. Znano je,
da lahko u€inkovine iz pirazolonske skupine povzrocijo interakcije s peroralnimi antikoagulanti, kaptoprilom, litijlem, metotreksatom in triamterenom ter da lahko vplivajo na u€inkovitost antihipertenzivnih zdravil in
diuretikov. V kolik$ni meri takSne interakcije povzroca natrijev metamizolat, ni ugotovljeno. Pri socasni uporabi lahko natrijev metamizolat zmanj$a ucinek acetilsalicilne kisline na agregacijo trombacitov. To kombinacijo
je zato potrebno uporabljati previdno pri bolnikih, ki jemljejo nizke odmerke acetilsalicilne kisline za zas¢ito srca. NeZeleni u€inki: Glavni neZeleni ucinki natrijevega metamizolata so povezani s preobéutljivostnimi
reakcijami. Najpomembnejsi sta Sok in agranulocitoza. Ti reakciji se pojavita redko ali zelo redko, vendar sta smrtno nevarni in se lahko pojavita tudi v primeru, da je predhodna uporaba natrijevega metamizolata potekala
brez zapletov. Redki: levkopenija, anafilaktoidne ali anafilakticne reakcije, hipotenzivne reakcije med dajanjem zdravila ali po njem, fiksni medikamentozni eksantem ali drugi eksantemi (izpustaj), Stevens-Johnsonov
sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza. Zelo redki: agranulocitoza ali trombocitopenija, hude in smrtno nevarne anafilaktoidne ali anafilakticne reakcije, okvara ledvic z anurijo ali oligurijo, proteinurijo in intersticijskim
nefritisom. Neznana pogostnost: pancitopenija, vkljuéno s smrtnimi primeri, z zdravilom povzrogena poskodba jeter, vkljuéno z akutnim hepatitisom, zlatenico in zviSanimi vrednostmi jetrnih encimov, reakcija na zdravilo
z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Nain in rezim predpisovanja ter izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: STADA Arzneimittel AG,
Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Nem¢ija. Lokalni predstavnik imetnika dovoljenja za promet z zdravilom: Stada d.o.0., Dunajska cesta 156, 1000 Ljubljana. Datum zadnj revizije besedila: 7.4.2022

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila!

— T~ Stada d.o.o.

STADA | Dunssiacesa 156 smoseon s
—_ 1000 Ljubljana '



